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On the Adrenalin Hyperglycemia. 


The First Report. The Relation of Adrenalin to the Change 
of the Glycogen Content in the Muscle. 


By 


TOSHIO OHARA. 
(> Si we Hf) 
(From Prof. T. Kumagai’s Medical Clinic, Tohoku 
Imperial University, Sendai, Japan.) 


INTRODUCTION. 


The most interesting and noteworthy of all the effects of adrenalin is 
the power which causes hyperglycemia and glycosuria. This is the reason 
why we find in literature so many reports on this subject. Adrenalin 


hyperglycemia, generally speaking, is not only one of the most typical ex- 


perimental hyperglycemia but also bears a direct or indirect relation, as the 
case may be, with other experimental hyperglycemia in question and sce- 
mingly takes its position in the very centre of all others in importance. 

Blum,” in 1901, discovered that the subcutaneous injection of ad- 
renal extract developed glycosuria, and he found that such extracts given 
by the mouth had no influence. He concluded from a series of 22 experi- 
ments that suprarenal extract when given subcutancously causes marked 
glycosuria not only on diet free of carbohydrates but also after a fast for 14 
days. In his second paper” he recorded some experiments upon adrenalin 
diabetes and confirmed that repeated injections of adrenalin in increasing 
dose produced glycosuria. 

Zuelzer® confirmed Blum in all particulars and found an increase 
of sugar in the blood. 

Metzger” proved that adrenalin glycosuria is due to an increase in 
the glucose of the blood. 

Herter and Richards” reported that prolonged fasting with 
phloridzin injection reduced a dog to a condition in which the injection of 


adrenalin resulted no glycosuria. 
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In the second paper, Herter and Wakeman” reported the results 
of further experiments, which do not fully consist with the previous 


assertions. 
It was proved by Vosburgh, Richards” and by Iwaroff® that 


adrenalin glycosuria is the result of an overproduction of dextrose, in con- 
sequence of an accelerated breaking down of glycogen in the body. 
Macleod and Pearce” proved that injection of epinephrine into the 
portal circulation of a living animal is followed by increased glycogenolysis 


in the liver. 

Zuelzer”™ found that when the liver of dog is perfused with 
dog-blood, the sugar content of the perfused blood is increased. 

But Starkenstein,™ perfusing the normal liver with salt solution 
or defibrinated blood, found no influence of the addition of adrenalin to 
the perfusion fluid upon the rate of disappearance of glycogen. 

Noel-Paton,” after adrenalin injection, found no change in the 
protein metabolism of well-fed animals, but in insufficiently nourished dogs 
he observed an increase in the nitrogen excretion and he declined to con- 
sider the adrenalin glycosuria in fasting animals as a result of sugar 
formation from albumin. 

Eppinger, Falta and Rudinger™™” found that depancreatized 
dogs, supposed to be practically glycogen-free, showed increase of sugar 
formation under the influence of adrenalin. 

Ringer™ considered the depancreatized animals to be not glycogen- 
free, and he made dogs glycogen-free by a combination of hunger, cold and 
phloridzin and then found that administration of adrenalin produced no 
increase in the elimination of sugar and no change in the dextrose-nitrogen 
ratio (D: N). 

Doyon and Kareff,” Wolownik™ and many others consider that 
the liver glycogen is the source of the sugar eliminated by injection of 
adrenalin. Since then even until today, numberless reports of this kind 
of observations have been made public one after another. 

As these reports, for the most part, have been on the relation of 
adrenalin glycosuria either to the liver, the pancreas or to the adrenal, 
matters in these lines are naturally rendered quite intelligible so that the 
general acceptance is that adrenalin produces hyperglycemia and glycosuria 
by acting upon glycogen in the liver. Therefore, if the liver or glycogen 
in the liver be completely vanished, there adrenalin glycosuria can never 
be produced anymore. 

Falta and Priestley (1911), in order to ascertain that sugar in 
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the blood increased by adrenalin is entirely to be attributed to the liver, 
ligated, following the Porges’ method, all the blood vessels right below 
the diaphragm, and after they removed the liver and chromaffin system 
entirely out of the metabolism, they injected adrenalin into the anterior 
part of the body. And then they found not only that hyperglycemia was 
no more produced thereby but that the blood sugar content progressively 
got lowered too. In the case of normal animals, after they were injected 
3 mgrms. of adrenalin, remarkable hyperglycemia from 0.27 to 0.35% 
was developed, while on the contrary, in the animals operated upon the 
blood sugar remained no more than 0.04% in 39 minutes after the injec- 
tion of the same dose and no other symptom appeared. Judging from the 
results of these experiments they concluded that adrenalin hyperglycemia 
had much to do with only glycogen in the liver, but nothing with glycogen 
in muscle at all. 

Frank and Isaac’s” experiments, in which though they injected 
adrenalin into phosphorus-poisoned rabbits they could not observe any 
sign of adrenalin hyperglycemia developed, made them affirm that it 
might be that the adrenalin injection resulted in hyperglycemia, only as 
long as the liver was able to work its carbohydrate synthesis. 

Michaud,” in like manner, made use of phosphorus-poisoned dogs 
in the similar experiments in which he could notice the existence of the 
blood sugar only of 0.059 %-0.044 24 after an injection of 8 mgrms. of 
adrenalin. 

Of all experiments like those above mentioned, that of Michaud”? on 
Eck’s fistula-dog is frequently quoted. According to Michaud’s report, 
the subcutaneous injection of 8-10 mgrms. of adrenalin resulted in hyperg- 
lycemia from the minimum of 0.1572 to the maximum of 0.253% in the 
case of normal dogs. In Eck’s fistula, on the other hand, the application 
of the same dose of adrenalin caused no hyperglycemia. To make the mat- 
ter much clearer, in one case the blood sugar showed 0.08 2, in the second 
0.08 % and 0.073 9, and in the third 0.116-0.105 % with only one excep- 
tion of hyperglycemia of 0.245%. In all the cases, there was no single in- 
stance in which distinct glycosuria was developed. And therefore Michaud 
concluded that as adrenalin was capable of producing hyperglycemia as long 
as the liver, namely the principal glycogen store, was placed at the disposal, 
if this glycogen storeroom be cut off from the portal circulation, carbohy- 
drate will never be poured out into the circulation and consequently neither 


hyperglycemia nor glycosuria will be caused. But T. Oka’s™ work on 
the Eck fistula dogs showed a quite different result as that of Michaud. 
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And on the other hand, the following facts must be taken into 


consideration. 
1. That there are quite many instances in which even though the 
liver be cut off from the circulation, the blood sugar never entirely 


disappears thereby. Even in the specimen of the blood taken from 


animals in morbid condition the existence of the blood sugar can be evident- 
ly proved. 

2. That Eck’s fistula-dogs can live without any serious disturbance 
of carbohydrate metabolism. 

3. That so far as the percentage is concerned the glycogen content 
in muscle stands lower than that of the liver, but with regard to the total 
amount it can favorably compare with the latter. 

4, That the most part of the sugar which burns in the organism 
burns in muscle. 

Gatin-Gruzewska,” making use of rabbits, observed that not 
only the glycogen in liver but also that in muscle disappeared in 36-40 
hours when the rabbits, that had been kept fasting for one day, underwent 
the intraperitoneal injection of adrenalin in doses of 1 mgrm. or less per 
kilo of body weight. 

The complete disappearance of the muscle glycogen in rabbits, fasted 
and poisoned with adrenalin, was also reported by Agardschanianz.” 

Starkenstein™ observed that rabbits after adrenalin injection ex- 
crete the sugar more than the loss of the glycogen in the liver. 

Bang” announced that adrenalin hyperglycemia in fasted rabbits 
is high as in well-fed rabbits, and he attributed it to the breaking down 
of glycogen other than that of the liver. But he considers that the liver 
is indispensable for adrenalin hyperglycemia, and the liver glycogen is 
the source of it. 

These results of the observations and facts are enough to make us 
suppose that beside the liver there must be some other organ which can 
support carbohydrate metabolism, and that glycogen contained in muscle 
is in some way or other related to carbohydrate metabolism just as glyco- 
gen in the liver is. Therefore it is needless to say that the effort to make 
this relation clear naturally turns out to be the most important con- 
tribution to the researches for carbohydrate metabolism. With the view 
of observing whether adrenalin is able to produce hyperglycemia by 
directly affecting muscle glycogen or not, I have tried various ways 
and methods and ablated the liver out of circulation on one hand, and 
diminished glycogen in the liver on the other. Then adrenalin injection 
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was made into these animals, and in order to observe the course of the 
adrenalin hyperglycemia, the sugar content in the blood was estimated at 
regular intervals, and was put under exact comparison. The animals 
used in these experiments of mine were mostly rabbits, dogs being used in 


the other and very few cases. 


EXPERIMENTAL RESULTS. 
I. Experiments on the Fasting Animals, 


For the purpose of bringing about the consumption of glycogen in the 
liver, I made use of animals which had been kept fasting for 6-10 days. 
Before the adrenalin injection I applied the Esmarch’s elastic bandage 
to one of the animal’s hind legs, and amputated it at the groin, and I 
made an immediate estimation of the amount of glycogen in the muscle. 
Then, after the lapse of certain time after the adrenalin injection, I did 
the same thing with the other hind leg in amputating it and in estimating 
the amount of glycogen in its muscle too. And then, I compared these 
two estimates of glycogen each other. At the same time, the blood sugar 
after the lapse of certain time was estimated. 

The method that I adopted to make the estimates of the amount of 
glycogen was as follows. It is a slight modification of the Pfliiger’s 


method. 


I heated the pap of tissues at 120°C for half an hour, in an autoclave with 35 g/dl of 
caustic potassium solution and it was reduced into fluidal state. And when it got cool, I 
added to it twice its quantity of alcohol (9622) and kept it quiet for twenty-four hours to 
cause glycogen in it to precipitate. I gathered the precipitated glycogen on a piece of 
filter-paper, washed with 6622 alcohol until the filtrate is quite colourless, then dissolved 
it by pouring suitable amount of boiling water. Impure mixture and coloured matter 
were removed by dropping one drop or two of hydrochloric acid into it. And the solu- 
tion was poured into a volumetric flask and carried up to the mark with distilled water 
and filtered. Then I estimated glycogen in the solution thus obtained by means of the 
polarimeter or I inyerted all the glycogen into glucose by pouring hydrochloric acid at the 
rate of 2.5 per cent into this solution, and by heating it again in an autoclave at 120°C for 


half an hour. 


It may be properly mentioned here that I adopted both Pavy-Ku- 


magawa-Suto’s method and Momose’s* modification of it for the 
estimation of sugar of urine and glycogen. And as for the estimation of 


sugar in the blood, I made use of the Bang’s micromethod. 
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In the experiment I to VIII, the left leg was previously amputated 


using Esmarch’s elastic bandage for expelling the blood from the limb. 


After the lapse of certain hours following subcutaneous injection of 
adrenalin, the other hind leg was amputated in like manner. Then the 


glycogen content of cach one was estimated and compared with the other. 


Experiment I. 


Dog 1. Male, fasting from January 7 to January 13, measured water ad libitum, in- 
itial weight 8.2 kilos, final weight 6.6 kilos at 2 p-In. January 13. 0.5 c.c. of adrenalin 


(1: 1 000) per kilo subcutaneously injected. 





Blood Change in glycogen content. 
21000 sugar 





Time of taking blood 


eo ees 
- Remarks | alycogen 
oe . | /e 
Before adrenalin injection 0.183 iipticae ae Sea 
10 minutes after s lrenali jection 0.135 “a : 
yy r “ pai nia ila | 0.136 Before adrenalin injection | 
’ ’ ” ” | at . ~ 
oie : 0.141 Left hind leg muscles | 0.12% 
“ ” ” ” . 2 ry 
30 | 0.148 3 hours after adrenalin | 
. ’ ” ” ” . a . 
45 ‘ ie | 0.149 injection 
60 : ‘i 0.161 Right hind leg muscles | 0 
” ? ” ” | * . 
ws e « s | oe Laver Pam 
180 , 0.162 Heart muscle | 0.134 
’ ” ” ” ° 
Maximum height = initial figure + 22.62. (Diminution of glycogen in — 
002% 


Experiment II. 


Dog 2. Female, fasting from January 7 to January 14. Measured water ad libitum, 
initial weight 7.4 kilos, final weight 5.7 kilos at 1 p.m. January 14. 0.5 c.c. of adrenalin 
(1: 1 000) per kilo subcutaneously injected. 





Change in glycogen content. 





Blood sugar 


2 


Time of taking blood 


0 aac, 
r Remarks | Hlycogen 
. ©» . | = 4@e 
Before adrenalin injection 0.117 . a 
10 inimutes after adrenalin injectio | 0.120 Tee: 
- minutes after adrenalin injection 0.120 Before adrenalin injection 
‘ ” ” ” ” ee) Z - . sits 
20 | 0.130 Left hind leg muscles 0.258 
~ ” ” ” ” wie a - - 
30 0.137 3 hours after adrenalin 
45 ” ” , ” | 0.144 Injection - 
60 : | 0.168 Right hind leg muscles | 0.155 
’ ” ” , ° ‘ . ded 
90 : | 0.299 Liver 0.277 
« ’ ” ” ” od hl ed 4 
120 : | 0.173 Heart muscle 0.205 
ad ” ” ” ” . 
180 ‘ : 0.121 ie Sites : 
: “ 4 (Diminution of glycogen in muscle 


Maximum height =initial figure-+ 9022 40%) 
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Experiment III. 


Rabbit 1. Female fasting from January 24 to February 3. Water ad libitum, ini- 
tial weight 2.2 kilos, final weight 1,6 kilos. at 1 p.m. February 3. 1 cc. of adrenalin 
(1: 1 000) subcutaneously injected. 





Time of taking blood Blood sugar Change in glycogen content. 
a eas ae ee ne Remarks (Gtycogen 
oe 
Before adrenalin injection | 0.120 — 
15 minutes after adrenalin injection 0.147 Before adrenalin injection | 
30 0.186 Left hind leg muscles | 0.666 
a ‘ 3 hours after adrenalin 
ae 0.211 injection 
12 0.239 Right hind leg muscles | 0.22 
0» Liver 0.238 
180 ,, 0.241 Heart muscle 0.229 








| 
| 
| 
| 
| 


Maximum height =about twice of initial figure. (Diminution of glycogen in muscle 
65%) 


Experiment IV. 
Rabbit 2. Male, fasting January 26 to February 1. Water ad libitum, initial 


weight 1.3 kilos, final weight 0,9 kilo. at 3 p.m. Febraury 1. 1 ¢.c. of adrenalin (1: 1 000) 
subcutaneously injected. ’ 





- 2 F sure Change in glycogen content. 
Time of taking blood Blood sugat pthtttaaitind 








Remarks 


Before adrenalin injection 0.117 

0 m es after adrens injectio ).12) — : | 

~ minutes after adrenalin injection aan Before adrenalin injection | 
25 0.13 Left hind leg muscles | 0.107 
30 0.137 3 hours after adrenalin 

45 0.144 injection : 
60 0.120 Right hind leg muscles | 0.052 
90 0.122 Liver | 0.048 
120 0.103 Heart muscle };o— 


180 | 0.101 


4? 
Glycogen 
~ 
' se 








(Diminution of glycogen in muscle 
Maximum height =initial figure +2322 5076) 


Experiment V. 
Rabbit 3. Male, fasting from January 26 to February 1. Water ad libitum, initial 


weight 1.2 kilos, final weight 1.0 kilos. At3.30 p.m. February 1, 1 ¢.c. adrenalin (1: 1 000) 
subcutaneously injected. 





Blood sugar Change in glycogen content 





Time of taking blood 
: temarks Glycogen 
Before adrenalin injection 0.093 - 

10 minutes after adrenalin injectior | 0.107 
15 0.138 
25 0.144 
30 0.166 
60 i 0.180 
90 0.140 
120 : 0.146 
180 0.135 


Before adrenalin injection 
Left hind leg muscles 0.183 
3 hours after adrenalin 
injection 
tight hind leg muscles | 0.042 
Liver 0.080 
Heart muscle 0.250 


Maximum height of blood sugar is about twice (Diminution of glycogen in muscle 
of initial height. 77%) 
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Experiment VI. 
Rabbit 4. Male, fasting from January 26 to February 3. Water ad libitum, initial 
weight 1.47 kilos, final weight 1,2 kilos. At 1.30 p.m. February 3, 1 c.c. adrenalin 
(1: 1 000) subcutaneously injected. 


Time of taking blood Blood sugar Change in glycogen content. 








o 


—__—__—— — Glycogen 
ee temarks a 

Before adrenalin injection 0.111 Remarks % 

0.120 Se Eee aa ae 

0.127 Before adrenalin injection 

0.120 Left hind leg muscles 

0.166 3 hours after adrenalin 

injection 


10 jninutes after adrenalin injection 
15 
3 
45 
60 0.177 
90 
120 
180 
Maximum value of blood sugar is about twice of (Diminution of glycogen in muscle 
the initial value. 70%) 


0.200 Right hind leg muscles | 0.036 
0.1 72 Liver | 0 
0.185 Heart muscle | 0.100 


Experiment VII. 
Rabbit 5. Female, fasting from February 5 to February 13. Initial weight 2.2 
kilos, final weight 1.73 kilos. At 9.30 a.m. February 13, 1 c.c. adrenalin (1:1 000) 
subcutaneously injected. 





Time of taking blood Blood sugar Change in glycogen content. 
Before adrenalin injection 0.071 Remarks 
10 minutes after adrenalin injection | 0.138 
15 | 0.154 
30 0.207 Before adrenalin injection 
60 | 0.223 Left hind leg muscles 0.076 

120 0.233 3 hours after adrenalin 

180 0.182 injection 

240 0.152 Right hind leg muscles | 0.014 
300 0.141 Liver 0.044 
360 0.133 Heart muscle 0.172 
420 0.130 





o 


Glycogen 
se 


se 





P , , (Diminution of glycogen in muscle 
Hence maximum height is about three and one- 8226) 
third times of the initial height. ’ 


Experiment VIII. 


Rabbit 6. Male, fasting from February 5 to February 13. Initial weight 2.1 kilos, 
final weight 1.5 kilos. At 9 a.m. February 13, 1 c.c. adrenalin (1: 1 000) subcutaneously 
injected. 





blood sugar Change in glycogen content. 





o 


Time of taking blood 


- - eee Glycogen 

Before operation 0.094 Remarks % 
Immediately after operation 0.125 ak. a 2 
15 minutes after adrenalin injection 0.165 Before adrenalin injection 
30 0.170 Left hind leg muscles | 
60 0.188 3 hours after adrenalin 
120 0.255 injection 
180 0.345 


| 


de Right hind leg muscles | 0.051 
240 , 0.38 Liver 0 
360 0.241 Heart muscle } 0.102 
Maximum height of blood sugar comes up to (Diminution of glycogen in muscle _ 
about four times of initial figure. 772%) 
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As the summary of the result gained from the experiments, Experi- 
ments I-V ITI are tabulated as follows (Table I). 


TABLE I. 


(Summary of Experiment I to VIII.) 





Number of ———_ ———-3 
enw: dled Maximum height 

= | Initial height after adrenalin Difference 
; ___ injection 


Blood sugar % 











0.133 0.163 | -+22.62¢ 
0.117 0.222 +90% 
0.120 0.241 about twice 
0.117 0.144 + 23% 
0.093 0.180 about twice 
0.111 0.200 8 
0.071 0.283 about three times 
0.094 0.381 | about four times 
As shown in the table, in any case of the fasting animals a remarkable 
hyperglycemia was its result, and as to the rate of the increase of blood 
sugar, its minimum was 22.6 per cent of the initial blood sugar height 
and its maximum went up even about four times as high as the initial 
height. 
And next comes the summary of the change of the glycogen content 


in the muscle before and after the adrenalin injection (Table IT). 


TABLE II. 





Glycogen (per cent) 


Number of = 
*xperiment | aa ae 
canoe Before injection (L) 


After injection (R) Difference % 








0.125 0 100 
0.258 0.155 40 
0.666 0.229 65 
0.107 0.052 
0.183 0.042 
0.121 0.036 
0.076 0.014 
0.220 0.051 





So, compared with the glycogen content in the muscle before the 
adrenalin injection, that after the injection shows the diminution of 40- 
100 per cent, the average being 67.6 per cent. 


Hence it follows that the adrenalin injection develops a very remark- 


able hyperglycemia in fasting animals on one hand, and at the same time 


it causes a phenomenal diminution of glycogen in muscle on the other. 
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Before these results made me conclude that adrenalin injection into 
fusting animal mobilizes the glycogen in muscle and consequently hyper- 
glycemia is produced, I performed the following control experiments. 

1. For the purpose of ascertaining to what degree the glycogen in 
the liver can be diminished by fasting, I estimated the glycogen content 
in the liver, in the muscle, and at times in the heart muscle, after the 
fasting period of 7-14 days. Its results are represented in the Table 
IIT :— that is, while both the skeletal muscle and the heart muscle still 
maintained the glycogen content in considerable quantities, the glycogen 
content in the liver diminished very remarkably and its amount was by 
far smaller than the formers. Henceforth it might be somewhat a pre- 
mature decision to ascribe the adrenalin hyperglycemia in fasting animals 
exclusively to the muscle glycogen, without giving further thought to the 
influence of the glycogen in liver, because the glycogen in the liver ex- 
ceedingly decreased but yet it was found not completely disappeared 


(Table ITT). 


TABLE ITI. 


Influence of fasting upon glycogen content in the liver. 





Wether of —— Body weight (grms.) Glycogen content (%) in 
a « 5 . ws . ‘. 


rabbit fasting 


Initial Final | Muscle Heart 


7 | 1210 830 112 0.243 | 0.303 
s 1030 | 770 0.200 0.293 
9 | 1410 | 1030 133 | 0.182 | 0.132 
10 1340 | «1100 | | 0.083 | 0.332 
14 | 1120 860 O05: 0.238 | 0.241 
12 |} 1420 1020 03: 0.249 _ 

For all of that, if we take into consideration the fact that the glyco- 
gen in the muscle after the adrenalin injection showed a remarkable 
diminution as compared with that before the injection, it may be quite 
reasonable and proper for us to assert that the principal cause of the 
adrenalin hyperglycemia in this case was the breaking down of the glyco- 
gen in the muscle. 

Of course, here it might be admissible that carbohydrate can be made 
from protein, yet to try to make use of it to explain the results above 
mentioned is somewhat very circumlocutory. 

2. In the course of the said experiments on fasting animals, with 


the view of estimating.the glycogen content in muscle before the injection, 
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the specimen of muscle was taken, and then before another specimen of 
muscle after the adrenalin injection was taken, in most cases three hours 
had elapsed since the hard operative procedure of amputation was carried 
on. For this reason, in order to observe the influence of the operative 
procedure and the lapse of time upon the glycogen content in muscle of 
fasting animals without adrenalin injection, after three hours the estimation 
was made of the glycogen content in the muscles of both hind legs of 
rabbits which had been kept fasting for three days, and then the com- 


parison was done, too. 


In these cases just as in the other cases, for the purpose of avoiding errors from the 
variation of the glycogen contents in the muscles with different names, all possible pieces 
of muscle in the hind leg were collected and minced with the masticator. Then they were 
stirred up so well that they became perfectly even like pap. Out of this material, some 
part was taken as a specimen of the muscle for the estimation of glycogen content. 


The result was that the difference was 7-14 per cent, the average 
being 11.3 per cent. It is a matter of course that this newly-gained result 
can never account for so big a diminution as 67.6 per cent in the glyco- 


gen of the muscle that was observed in the case of the adrenalin injection 


(Table IV). 


TABLE IY. 


Influence upon the glycogen content in muscle excised by 
operative procedure and lapse of time after amputation. 





Number of Days of 
rabbit fasting 


Body weight (grms.) Glycogen (per cent) in muscle 


Beginning! 3 hours 
(left hind ater (right 
_|__leg) _| hind leg) 

| 
1600 0.146 | 0.125 14 
1020 0.220 0.198 -10 


- 


1100 0.150 0.140 | 7 


Difference 
me 


ye 


| 
Initial Final | 





3. Furthermore, the two specimens of the glycogen in muscle which 
were compared before and after the adrenalin injection into the fasting 
animals, had been taken from the two different sides of the body, the 
right side and the left. So observation was made as to what the difference 
is between the glycogen content in the corresponding muscles on the 
different sides of the body. 

In 1908, Maignon™ made use of dogs in his experiments. Accord- 


ing to what he found, even in the corresponding muscles, if they are from 
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different sides, then the glycogen content are not the same. Especially 
the variation is more distinct in well-fed animals than in emaciated ones. 
And after a certain period of fasting, the difference between the glycogen 
amount in the corresponding muscles on both sides of the body diminishes. 
To give a fuller account, in well-fed animals the difference was 21-36 per 
cent. In dogs after fasting for 4—5 days, it was 13-21 per cent, and in 
the cases of dogs, which had been fasting for 8-14 days, the difference of 


12-21 per cent was found (C. f. Tables V and VI). 











TABLE V. ¥ 
af 
Variation of glycogen content in muscles of different parts of 3 
: , : : ‘ # a 
body of fasting animals (Maignon’s experiments No. I) a‘ 
Days of fasting | Name of muscle Glycogen (per cent) ¢ 
a a - — . 4 
| r Right ).13 % 
4 days Temporal Left — e 
tt esd Right 0.441 
4 days Semitendinosus | Left 0544 
ny en i a al Right 0.679 
5 days | Semimembranosus Left 0.708 
; | — | Right 0.221 
5 days Semitendinosus Left 0.200 
: , | Rig] 0.220 
4 days Biceps femoris > O55 
5 days | Biceps femoris = on 
Minimum difference 15% Maximum difference 2122 


TABLE VI. 


(Maignow’s experiments No. IT) 





Days of fasting Name of muscle Glycogen (per cent) 
” »s . Right 0.310 
13 days | Biceps femoris Left 0.275 
Right 0.280 
now ” ° Left 0.255 
' | Right 0.205 
Ss days ” ” | Left 0.160 
a Right 0.125 
9 days | ” ” Left 0.155 
Right 0.225 

» ave 
12 day: ” ” Left 0.180 


Minimum difference 1222 Maximum difference 2122 
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In this research, in like wise, applied the same experiment to rabbit 
that had been fasting for 5-9 days (Experiment IX-X1). 


Experiment IX. 


Rabbit 26. Male, fasting 7 days. Initial weight 1.2 kilos., final weight 0.83 kilo., 


water ad libitum. 














Glycogen (per cent) a. 
Region Difference 
‘ Right % Left 2% seat 
% Muscles in back 0.243 0.229 10 
rf Muscles in chest 0.237 0.260 10 
Muscles in arm and shoulder 0.230 0.242 5 
Muscles in thigh 0.250 =| 0.233 7 
Minimum difference 592, maximum difference 1022, average difference 822. 
Experiment X. 
Rabbit 26. Female, fasting 5 days. Initial weight 1.2 kilos., final weight 1.1 kilos., 
water ad libitum. 
Glycogen (per cent) + oe 
Region Difference 
| Right 2 Left 2% 7 
an a ae | — | 
Muscles in back ‘ 0.220 0.242 10 
Muscles in chest 0.214 | 0.199 7 
Muscles in arm and shoulder H 0.190 | 0.218 | 15 
Muscles in thigh 0.235 0.275 18 
Minimum difference 722, maximum difference 18°22, average difference 12.522. 
Experiment XI. 
Rabbit 27. Male, fasting 9 days. Initial weight 1.4 kilos., final weight 1.0 kilo. 
; ees Glycogen (per cent) gg. _ 
Region | of 
| Right % Left % = 
pete. a minnione : ; sal hia 
Muscles in back 0.174 | 0.165 5 
Muscles in chest | 0.182 0.178 2.2 
Muscles in arm and shoulder 0.167 | 0.183 8.8 
Muscles in thigh | 0.190 0.170 10.5 


Minimum difference 2.222, maximum difference 10.522, average difference 6.42%. 


In a rabbit fasting for 5 days, the difference of 7-18 per cent was 
observed between the right side and the left side muscles, In another 
rabbit fasting 7 days, the difference was 5-10 per cent, while in the third 
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animal after fasting for 9 days, it was from 2.2 per cent to 10.5 per 
cent. 

Both in the result worked by Maignon and in the result of my 
own experiments, as the variation of the glycogen amount in the different 
muscles taken from the fasting animals was very small, it could not 
account for the great diminution of the glycogen in the muscles which 
was observed at the time of the adrenalin injection. 

Hereupon, it may be affirmed that the adrenalin hyperglycemia de- 
veloped in fasting animals is the result from the muscle glycogen mobiliz- 


ed by adrenalin injected. 


II. The Repeated Injections of Adrenalin 
in Fasting Rabbits. 


Concerning to the influence of the repeated injections of adrenalin 
upon the hyperglycemia and the glycosuria, Underhill and Closson,™ 
also Underhill reported the fact that the same dose of adrenalin at 


different times in the same animal causes a very different degree of 


glycosuria. Herter and Wakeman” found that the glycosuric effect 
of adrenalin disappears in a few days. 

Noel-Paton™ found that daily repetition of subcutaneous injection 
of adrenalin results a certain tolerance for adrenalin and that the animals 
can withstand an otherwise lethal dose of adrenalin. But the glycosuria 
was usually present. Velich*? observed in frogs that the repeated injec- 
tion was always followed by glycosuria as long as a good nutritional con- 
dition was kept. When the animals were fasted from the beginning of the 
experiments, in 5 to 6 days, glycosuria could no longer be resulted. He 
explained this fact with the entire loss of the glycogen in liver. 

Pollak” made a most detailed research in this problem and found 
that through the repeated injection of adrenalin into rabbits which were 
fasted from the start of experiments, glycosuria usually disappeared in 
few days, and observed the hyperglycemia, however, was developed and 
reached as high as 0.29 to 0.4 per cent. He considers that this was due 
to a certain alteration in the permeability of the kidney, so that sugar 
failed to pass into the urine. Kuriyama™ reported that adrenalin 
hyperglycemia was not markedly modified by daily repetition of the drug 
injection in well nourished animals. In the fasting period, the intensity 
of hyperglycemia sometimes becomes a little lower ; in most of the cases, 


however, it is as high as in the feeding period. 





ry. 


fh 


¥ 
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In my present experiment, with view of consuming the glycogen 
which had already been existing in the body the rabbits had been kept 
fasting for 3-4 days before the adrenalin injection. The animals was 
kept fasting with a subcutaneous injection of 1-2 e.c. adrenalin every 
day. Water was given ad libitum. The urine was collected daily and 
the sugar in it was determined by the Pavy-Kumagawa-Suto’s 
method. 

The blood sugar was estimated by Bang’s micro-method every day 
morning. 

At the termination of the experiment, the rabbits were killed by a 
blow on the neck. The glycogen of liver and skeletal muscles was deter- 
mined by Pfliiger’s method. The results are shown in Experiment 
XII, XT, XIV, XV and XVI. 

From the results it is obvious that even in one and the same animal 
the degree of -glycosuria developed by the same dose of adrenalin is so 
variable at different times that the variation ranges from 5 per cent to 
the disappearance of the sugar in the urine. The adrenalin hyper- 
glycemia in fasting animals seemed to be the same as in the normal 
animals, 


With regard to the glycogen content of the liver, there was pronounc- 


Experiment mek. 


Rabbit 45. Female, weight 1.8 kilos., fasting and adrenalin injection, measured water 


ad libitum. 





Urine Sugar in urine} Blood 
Weight + pence 
Date “abritts rreatment . | sugar 
(grims.) Quant. Spee.| be 
| % | grms. ys 
CL. gray. | 
| 
November 4) 1830 | fasting begun 30+; 1020) Oj]; O 0.089 
” 7 1560 3pm. 1 cc adrenalin | 
1: 1 000) subcutan. 73 1016 O | O | 0.082 
$8} 1480 | e 50 1035 3 1.5 | 0.300 
_ 9 1410 | a 80 1023 0.2 0.16) 0.194 
- 10} 1350 | ns 100 1017, 0.1 | 0.10} 0.153 
“2 11} 1300 | se 83 | 1020 0] O 0.120 
“ 12 | 260 2 c.c. adrenalin | 
| 1: 1 000) subcutan. |} 60 1024. 0 0 | 0.116 
i 13} 1230 | ms } 20+) — 0 | 0 | 0.124 


Total 1.76 grms. 
Total amount of adrenalin injected 9 c.c. =9 mgrms. 
November 13, 10 a.m. the rabbit was killed with blows on the neck. 
Glycogen content in liver 0.264 


Glycogen content in muscle 0.12222. 
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Experiment XIII. 


tabbit 46. Female, weight 1960 grms., fasting, water ad libitum. 





Tht lay ‘ ae 
Weight Urine Sugar in urine) Blood 
Jate Tres . } ; pores 

I ate (grms.) Tre atment (Quant. Spee. | sugar 


en grav. % |grms.| % 
| 
November 1960 | fasting begun 
1850 | 3 p.m. adrenalin (1: 1000) 
1 c.c. subcutan. | 40 | 1014 0 0.094 
| 


38 | | 0 | 0.102 


1780 45 1040) 2. 0.347 
1770 70 | 1020) 0.211 
1690 102 | 1016 % 36} 0.200 
1659 30 — 0.190 
1600 Me 160 | 1018 0.184 
1570 | 9am.1lee., & 4 p.m. 

1 c.c. adrenalin subcutan. 80 1016 6 0.217 
1450 90 1017 . 0.176 
1450 80 1016 2 0.188 
1420 100 | 1020) 05 0.162 
1350 93 1017} 0. 0.130 
1330 70 1014 5 0.144 
1330 100 1012 2 0.136 
1310 : 65 1016) 0 0.136 
1260 | 90 1014, 0 0 0.132 














Total 6.54 grms. 
Total amount of adrenalin injected 24 c.c. =24 mgrms. 
November 22, 10 a.m. the rabbit was killed with blows on the neck. 
Glycogen content in liver 0.24472. 
Glycogen content in muscle 0.198 22. 


Experiment XIV. 


Rabbit 47. Female, fasting and adrenalin injection, measured water ad libitum. 


i = - | Blood 
Urine Sugar in urine) — 





Weight 1, 
Jate ~atme ‘ge —— 
Date looun) Treatment Quant Spec. |, 


, yrms. 
cc. | gray. -. ( 


November 2 256) | fasting begun 0.099 
December 222) | 3 p.m. adrenalin (1: 1000) 
‘ 1 c.c. subcutan. 1018 0.101 
2210 8! 1028 8 | 0.146 
2100 1037| 1.4 | 0.199 
2000 : 1034 4 | 0.130 
1980 8: 1029 5 | 0.144 
1920 1027 oo | | 0.122 
1900 103i 0.1138 
1820 

1800 a 75 1022 | 0.120 
1759 at 10 a.m. the rabbit was 
killed by blowing on his 
neck. 


wm co be 


on 


CD-I189S9 





— 











Total 3.57 grms. 
Total amount of adrenalin injected 9 ¢.c. =9 mgrms. 
Glycogen content in muscle 0.172%. 
Glycogen content in liver 0.23222. 
Total amount of glucose excreted 3.57 grms. 
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Experiment XY. 


Rabbit 48. Female, normally fed and adrenalin injection, measured water ad libitum. 





Urine ‘Sugar in urine; Blood 
——— - —| sugar 
|Quant.| Spec. ; 


cc. | gray. 


. 
Weight 

| grms. 

| 


Date 


so 
7rms. } 
8 9 a.m, 


| 
| 
Treatment 
| 





December 1 1970 | 3 p.m. 1 ce. adrenalin | 
subcutan. 1012, 0 0 
2/ 1930 | 1040) 2.0 1.6 
: 1870 | 1030} 1.5 1.6 
1830 | 1026 0.56 
1800 |} 1024 0. 0.24 
1710 | 1023 0.3 | 0.24] 
1680 i | 1025 0 
1660 | 1 p.m. killed by striking ; o— _- 
on the neck. 
Total 4.24 
Total amount of adrenalin 7 c.c. =7 mgrms. 
Total amount of sugar excreted 4.24 grms. 
Glycogen content in muscle 0.21322. 
Glycogen content in liver 0.44922. 


Experiment XVI. 


Rabbit 49. Male, normally fed and adrenalin injection. 





T 
; | Urine Sugar in urine) Blood 
Weight aes | | sugar 
> , | = | , 
grms. Treatment \Quant.| Spec.| , y 
| cc. | gray. 


Date 


2 |grms.|,~%” 
9 a.m. 





j | | | 
1820 | 3 p.m. 1 cc. adrenalin 

subcutan. 3 1014) | 0.110 
1780 | 1032} 1.6 | 2.3 | 0.208 
1750 1028) | 14 | 0.212 
1640 1019 0 | 0.177 
1730 | 1024) 0.170 
1700 1018) 0. 0.120 
1680 1021) 0.123 
1540 | e 1024} | | 0.130 
1520 | 10 a.m. killed by blowing 

on the neck. 


— 





© OID Cte Co bo 


Total 6.20 
Total amount of adrenalin 8 c.c. =8 mgrms. 
Total amount of glucose excreted 6.2 grms. 


Glycogen content in muscle 0.19222. 
Glycogen content in liver 0.70722. 


ed increasing in fasting rabbits. These results harmonized with those of 
Pollak and Kuriyama. 
According to Pollak’s statement, the content of muscle glycogen of 
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the rabbits, which were fasted and injected repeatedly with adrenalin, was 
reduced almost to zero. 
Kuriyama, on the contrary, found no change in muscle glycogen. 
In my experiment, the glycogen content in the muscle is increased 
as well as in the liver. Thus the repeated injections of adrenalin, in 
a certain suitable condition, cause a glycogen storage in liver and muscle. 
There were many explanations of this fact, but any definit evidence is 


lacking. 





Ill. Isthere any Difference in Resistance to Adrenalin &, 
between the Liver Glycogen and the 


6 


Glycogen in Muscle? 


= cw bee Re A a 


According to the report of Bang” even in fasting animals adrenalin 


Pt 
2 


she 


hyperglycemia was produced, but it was rather slower in breaking out 


ce 


than the case of well fed animals. 


mo 


aM 


The following experiment of mine, however, reveals a contrary result 
that is, there is hardly observed any remarkable difference between these, 


two (Table VII). 


TaBLE VII. 


Subcutaneous injection of 1 e.c. adrenalin (1: 10 000). 





| Blood sugar % 
Time of taking blood _ " 
| (a) Well-fed rabbits 


(b) Fasting rabbits ig 


se rere timy : 
| @ II III days | days days 
_ __| fasting | fasting | fasting 





Before injection, | 0.126 | 0.090 | 0.110 | 0.004 | 0.071} 0.093 

10 minutes after injection | 0.192 | 0.137 | 0.150 | — | 0.138 0.107 

ey eas m 0.207 | 0.144] 0.172 | 0.165} 0.154] 0.138 ; 
— . CS es | 0.231 0.181 | 0.211 | 0.170 | 0.207 | 0.166 
i ss 0.278 | 0.240 | 0.273 | 0.188 | 0.223 | 0.180 

me i a ws 0.285 | 0.340/ 0.286 | 0.235 | 0.233 | 0.146 

— ss -s “ | 0.284} 0279} 0.230} 0.345 | 0.182 | 0.133 


IV. Experiment on Phosphorus Poisoned Rabbits. 


It was rather in cases of acute poisoning that Frank and Isaac” 
used phosphorus poisoned rabbits in their experiments. I, however, 
applied subcutaneous injection of phosphor in a small quantity every day 








Rabbit 40. 


Female, weight 1880 grms., medium flesh. 
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Experiment XVII. 


so that I might bring the animals to the chronic poisoning state. 
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The 
phosphorus for my injection was a solution of 0.5% of it in olive-oil, and 
0.5 e.c. -1 c.c. (0.0025-0.005 grm.) of the solution was the dose for 
injection (Experiment X VII-XX1). 


one 





Phosphorus injection 


Blood sugar % 








Date 
e March 10 
Sa - 11 
» 212 
=. ae 
a 14 











1 ec. subcutan 


0.5 ” 
0.5 ” 
0.5 ” 
0.5 rn 


"Oo 


Glycogen in muscle 0.07222. 


| 
| 
| 


Total amount of phophorus injected 3 cc. =15 mgrms. 
March 14, 2 p.m. killed by knocking at the neck. 
Glycogen in liver 0.116 2. 


0.094 
0.086 
0.081 
0.063 
0.060 

















; s Experiment XVIII. 
, Rabbit 41. Male, weight 2000 grms. 
Date Phosphorus injection Blood sugar % 
March 18 1 c.c. subcutan 0.083 
5° 0.5 a 0.079 
F ae 20 0.5 ay | 0.073 
Z . —~ 0.068 
a ne 22 0.5 - | 0.070 
._ = 0.5 0.063 
3 Total amount of phosphorus injected 3 cc. =15 mgrms. 
| March 23, 11 a.m. killed by knocking at the neck 
k Glycogen in muscle 0.0922. 
: Glycogen in liver 0.062%. 
Experiment XIX. 
; Rabbit 42. Female, weight 1980 grms. 
3 
5 Date Phosphorus injection Blood sugar % 
0 - ______- 
5 | . 
3 March 10 0.5 c.c. subeutan 0.103 
— 0.5 0.092 
— 0.5 #3 0.080 
a an | 0.5 “8 0.080 
“a, 1h 0.5 « 0.072 
. -eoq 0.5 ed 0.065 
a sn? se 1.0 +4 0.053 
20) 
Total amount of phosphorus injected 4 c.c. =20 mgrms. 
Tr, March 16, 3 p.m. killed with a blow at the neck. 


Glycogen in liver 0.0424. 


Ly Glycogen in muscle 0.06622 
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When the diminution of the blood sugar gets so low as 0.05%, 
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rabbits become suddenly weak, even to the death. 


myself of the opportunity when the blood sugar decreased to about 0.06 % 


in experimenting the adrenalin hyperglycemia. 


Rabbit 43. 


Experiment 


XX. 


Male, weight 1900 grms., good nutrition. 


Therefore I availed 





Date 


April 29 


» o0 
May 1 
» 

” o 
» 

” » 
. 3 
* 5 
» $6 
” ‘ 
” - 
” 9 


| 


Phosphorus injection 





0.5 c.c. subcutan 


0.5 * 
0.5 ey 
0.5 : 
1.0 “A 
1.0 
1.0 . 
1.0 rt 


! 


Total amount of phosphorus injected 6 c.c. =30 mgrms. 


May 10. 1 c.c. adrenalin subcutan. 


0.100 
0.092 
0.100 
0.093 
0.082 
0.083 
0.080 
0.078 
0.070 
0.068 
0.062 


Blood sugar % 





Time of taking blood 


Blood sugar % 





Before adrenalin injection 
15 minutes after injection 


30 e 
45 - 
48 ” 


” 
” 


” 


” 


” 


Glycogen in muscle before injection 0.0322. 


Glycogen in muscle after injection 0.022¢. 


Rabbit 44. 


Male, weight 1750 grms. 


Experiment 


XXI. 


Medium flesh. 


0.060 
0.056 
0.062 
0.060 
0.064 





Date 


Phosphorus injection 


Blood sugar 


o/ 
se? 





” 19 
y 

a) aa 
9 

» 

o» 

” oe 

~ a 

» 24 

434 

» = 

» 

ae 

"7 

” a 

8R 

” a5 


| 


0.5 ¢.c. subcutaneous injection 


0.5 
0.5 
0.5 
0.5 
1.0 
0.5 


0.5 


| 
| 
| 
' 


—99 F 


0.098 
0.100 
0.094 
0.089 
0.083 
0.080 
0.072 
0.070 
0.065 
0.064 
0.065 


Total amount of phosphorus injected 4.5 c.c. =22.5 mgrms. 
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May 29, 1 c.c. adrenalin subcutaneous injection. 





Time of taking blood Blood sugar % 





Before adrenalin injection 0.064 
10 minutes after injection 0.074 
20 ” ” ” | 0.075 
30 ” ” ” | 0.076 
40 ” ” ” | 0.070 
60 ” 9” » | 0.078 


Glycogen in muscle before adrenalin injection 0.10022. 
Glycogen in muscle after adrenalin injection 0.088%. 


As the results of the foregoing experiments it is made clear, that 
not only the liver-glycogen but also the muscle glycogen greatly decreases 
owing to the phosphorous poisoning, and the adrenalin hyperglycemia is 
produced only very inconspicuously. The change of the glycogen content 
in muscle before and after the injection is very slight. 


CONCLUSIONS. 


As the results of the experiments described hitherto, the following 
conclusions are drawn. 

1. Even in the animals, whose glycogen in liver was made to 
disappear almost entirely through starvation, hyperglycemia is very con- 
spicuously developed by adrenalin. 

2. The repeated injections of adrenalin to fasting rabbits develop 
glycosuria and hyperglycemia to a high degree therein, and the glycogen 
contents both in the liver and in the muscle are about as much as that in 
normal animals. 

3. There is no difference of resistance to adrenalin between the 
glycogen in liver and the glycogen in muscle. 

4. In phosphorus poisoning rabbits, the glycogen content in muscle 
and in liver decreases greatly and adrenalin hyperglycemia is exceedingly 
inconspicuous. 

5. In short, it has been made very clear that the glycogen in 


muscle, too, is subjected to the mobilization by adrenalin. 
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On the Adrenalin Hyperglycemia 


The Second Report. 


The Effect of the Removal of the Liver on the Adreralin 
Hyperglycemia and the Glycogen Content 
in the Muscle. 


By 


TOSHIO OHARA, 
(> St i we) 


(From Prof. T. Kumagai’s Medical Clinic, Tohoku 
Imperial University, Sendai, Japan.) 


INTRODUCTION. 


In hypotheses concerning the etiology and mechanism of diabetes, 
from the earliest time to the present, the liver has generally played a 
prominent part. Its importance in general metabolic processes as a store 
house of glycogen and as a regulator of the sugar of the blood have point- 
ed toward it in connection with diabetes. Claude Bernard, as well 
known, regarded diabetes as a circulatory disturbance of the liver. So 
far as a specific etiologic agency of the liver is concerned, this opinion can 
not be accepted. But diseases of the liver may be the cause of the disease 
of the pancreas or may be associated with the disorder of the pancreas. 

The following experiments are regarded as chief ones which support 
the assertion that the liver is not merely the only, but also the indispens- 
able organ to keep the blood sugar content invariable. 

In 1874, Bock and Hoffmann” made a report that when the liver 
was ablated from the circulation by means of ligation of the vessels of the 
liver and the ductus thoracicus, a rapid fall of the amount of sugar in the 
blood was caused and in 45-80 minutes after the operation, the blood sugar 
disappeared almost entirely. 

Minkowski,” again, reported in 1886 that when he excluded the 
livers out of circulation in geese, he could not observe in the blood any 
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trace of the existence of the reducing power to such a degree as to be prov- 
ed by Trommer’s test. But he encountered an unfortunate objection 
from Schenck” who declared that the method employed by Minkowski 
in the process of the analysis of the blood had been so imperfect that there 
had been a great loss of sugar therein. 

Seegen,” in 1890, applied experiments of the same kind to dogs, in 
which he ligated the aorta and vena cava inferior right above the 
diaphragm and restricted the circulation exclusively to the anterior part 
of the body, maintaining artificial respiration. At a point indicating the 
approach of death, he took blood out of the carotid and estimated its sugar 
content. The results of his three experiments are shown as follows : 





Number of Percentage of sugar before Time Percentage of sugar after 
experiment | operation % elapsed operation % 

1 0.146 70 0.04 

2 } 0.136 3 0.067 

jn 99 f 4 0.160 

3 0.230 i 6y— | 0.120 


Schenck” made use of rabbits in his experiments and ligated all 
the vessels round the base of their liver. In 10-15 minutes after opera- 
tion, it was observed that they showed on the average 0.031 per cent fall 
of sugar content. 

In Tangl and Harley’s” experiments on rabbits whose liver was 
excluded too, the diminution of blood sugar by 92.0-42.0 per cent was 
found in 5} — 7 hours after the operation. 

Kaufmann” had the same experiment as Seegen’s and reported 
that the diminution of the blood sugar was from 0.12 to 0.05% in 70 
minutes after operation. 

Kaufma nn” made the same experiment for the second time, ablat- 
ing the liver and other abdominal viscera, and he obtained a similar result. 

Kausch” reported that, in thirten cases of his experiments, the ex- 
tirpation of pancreas of ducks and geese developed hyperglycemia of 
0.315% on the average. To be more noteworthy for us, the ablation of 
the liver from the depancreatized bird caused a gradual diminution of 
the blood sugar content: that is to say, in one hour after the operation 
down to 0.195%, in three hours to 0.119%, and in eight hours as low as 
0.05%. 

Pavy and Siau,"” in 1903, applied the same experiment to cats and 
he achieved the result that the blood sugar content which had been 0.123% 
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before the removal of the liver, got lowered to 0.044% in three hours 
after the operation. 

Velich™ found in frogs that the removal of the liver prevented 
adrenalin glycosuria. 

Most recently Mann and Magath™ reported their researches in 
the effect of the removal of the liver on the blood sugar level. 

They made use of dogs, and the first operation consists in reverse 
Eck-fistula, that is, lateral anastomosis of the portal vein and the vena 
cava. And they ligate the cephalic side of vena cava. This causes the 
development of collateral circulation through the azygos and internal 
mammary veins. When this collateral circulation has developed com- 
pletely, the second operation is made, which consists in the ligation of the 
portal vein at its entrance into the liver. This causes all the blood from 
the viscera and hind legs to return by way of the collateral vessels. Then 
in the third act, the entire liver is removed. In their thirteen cases of 
experiments, he observed there were a marked and progressive decrease in 
the blood-sugar and a characteristic group of symptoms, such as muscular 
weakness and convulsions. On the average, the blood sugar was 0.10% 
before operation, and 0.04% in 5 hours after operation. The same result 
was obtained in geese, turtles and fish besides dogs. 

From this result they inferred that the decrease in blood sugar and 
the development of the characteristic symptoms was one of cause and 
effect. 

Summing up the results of these authors, it is clear that the removal 
of the liver from the circulation causes a remarkable fall of sugar content 
in the blood and that the liver in normal condition is rendering a very 
important service to carbohydrate metabolism. But what we should pay 
our special attention to is this that, as the most cases tell, there is no total 
disappearance of the blood sugar, however great a diminution of it there 
may be, and the liver is not the only store house of glycogen. ‘The muscles 
contain considerable amount of glycogen, and even in the absence of the 
glycogenic function of the liver, as, for example, when an Eck-fistula is 
made, and in such dogs glycosuria was never observed. 

The prominent role of the liver in the carbohydrate metabolism was | 
disputed by a series of experiments ; K iilz™ proved that the muscles can 
form glycogen without the aid of the liver. 

In the perfusion experiment in the surviving muscle with blood con- 
taining glucose or saccharose, Hatscher and Wolf found that when 
glucose is added to the perfusion fluid there is distinct formation of glyco- 
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gen and the increase amounts in one case to 9.8 per cent, in the other to 
22.8 per cent. 

Verzar™ proved that the liver is not necessary for the burning of 
arbohydrate, and this view is confirmed by the Eck-fistula experiments. 

De Filippi® studied the carbohydrate metabolism in Eck-fistula 
dogs and observed that in such animals the glycogen content in the liver 
is, in spite of large amount of food, very low. The glycogen content in 
the muscle is, on the contrary, markedly increased. He concluded that the 
muscles form glycogen independently, and that the function of the liver is 
neither specific nor indispensable for normal carbohydrate metabolism and 
he asserted that this fact can explain the carbohydrate metabolism of the 
Eck-fistula dogs. 

In my previous paper’? it was proved that adrenalin hyperglycemia 
was also found in the animals in which glycogen diminished by prolonged 
fasting, and the animals which were poisoned with phosphorus. 

In this paper it was undertaken to see the influence of the ablation of 


the liver on the adrenalin hyperglycemia. 


I. Experiment on the Eck-fistula Dog. 


The portal vein and the inferior vena cava run side by side before 
the former enters the liver. Therefore if we open a slit in the adjoining 
sides of the veins and sew together the edges of the slits, then there we 
have a communication between the two veins. When the fistula is com- 
pleted, the portal vein is ligatured beyond the fistula near the liver. Now 
the blood from the portal vein no longer passes through the liver, but 
crosses through the fistula directly into the inferior vena cava. As a con- 
sequence of this operation, the liver is now excluded entirely from the 
circulation of the portal vein. , 

Dogs can stand this operation and live for five or six months or 
sometimes still longer. There are quite many reports of experiments on 
the carbohydrate metabolism in Eck-fistula dogs. According to Mi- 
chaud’s” experiments, as already stated, on Eck-fistula dogs, neither 


hyperglycemia nor glycouria was produced, while on the other hand, when 


glucose was given and an injection of adrenalin was made, then they began 
to develop both hyperglycemia and glycosuria in the animals. But T. 
Oka™ in our Laboratory, after his experiments on the Eck-fistula dogs, 
made sure that even in the Eck-fistula dogs, subcutaneous injection of per 
kilo 0.45-0.5 c.c. adrenalin (1: 1 000) produced both hyperglycemia and 
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glycosuria much easier than in the normal animals. T. Oka, in his ex- 
periments, injected adrenalin invariably subcutaneously. So now, I made 
the different application of adrenalin. I injected adrenalin intravenously. 
But my experiment too resulted in glycosuria and hyperglycemia quite 


conspicuously as shown in the following experiments. 


Experiment I. 


Dog 1. Male, weight 10.0 kilos; on November 25 Eck’s fistula was made, on 
December 25 intravenous injection of 0.4 c.c. adrenalin (1:1 000) per kilo. 





Time of taking blood Blood sugar 2% Sugar in urine 


Before adrenalin injection 0.121 
30 minutes after adrenalin injection 0.174 
60 0.200 
120 ’ 0.163 
180 0.142 
240 0.151 
300 0.130 


Experiment IT. 


Dog 2. Female, weight 13.5 kilos, on November 29 Eck’s fistula was made; on 
December 18 intravenous injection of 0.5 ¢.c. adrenalin (1: 1 000) per kilo. 





Time of taking blood Blood sugar 7 Sugar in urine 








Before adrenalin injection 0.090 
30 minutes after adrenalin injeciion 0.158 
60 “ 0.166 
120 yy 0.179 0.6224 
180 - i 0.154 
240 Si 0.132 
300 0.100 


” 


Experiment ITI. 


Dog 3. Male, weight 11.2 kilos, on December 2 Eck’s fistula was made, on Decem- 
23 intravenous injection 0.4 c.c. adrenalin (1: 1 000) per kilo. 





Time of taking blood Blood sugar ?2 Sugar in urine 





Before adrenalin injection 0.116 
50 minutes after adrenalin injection 0.124 
60 , 0.145 
120 0.140 
180 0.131 
240) 0.118 
300 0.104 
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The intravenous injection of adrenalin most closely resembles the 
natural secretion of adrenalin and the true effects of unchanged adrenalin 
should be best studied by such application. But it is generally mentioned 
that the glycosuria resulting from intravenous injection of adrenalin is 
usually slight. Pollak” found that intravenous injection of adrenalin 
causes some hyperglycemia but often not enough, unless diuresis is admin- 
istered with adrenalin, for producing glycosuria, and that the subcutaneous 
injection is far more effective. He explained the weaker effect of the in- 
travenous injection by assuming that the circulation of the liver might be 
disturbed with the constriction of the blood vessels. 

That this is not the case, however, is proved cleary in my experiment. 
The intravenous injection of adrenalin in Eck-fistula dog causes regularly 


marked hyperglycemia and moderate glycosuria. 


II. Experiment on the Animals with their Inferior 
Vena Cava and Aorta Ligatured. 


In ligating the aorta and the inferior vena cava, I adopted the 
operative manipulation as stated below. 

I performed tracheotomy on the animals beforehand. After joining 
the trachea to the apparatus for artificial respiration, I resected the 7th and 
the 8th ribs at the lateral part on the left side of the chest, making an 
opening in the chest just above the diaphragm. And then, placing the 
ligature-thread running into the ancurism-needle around the aorta and 
the inferior vena cava, I, first of all, ligatured the aorta so as to cause the 
blood to run as much as possible to the anterior part of the body and then 
giving a hard press to the abdominal wall, drove the blood to the anterior 
part and completed the ligation of the inferior vena cava. Thus the 
circulation was ,restricted entirely to the anterior part of the body. And 
the incision of the chest was closed. ‘To complete this operation without 
any special difficulty, no more than fifteen minutes were required. If the 
artificial respiration be kept regular and with a proper speed, the life of 
the animal, in most cases, can be maintained for an hour or two. 

Before I injected adrenalin subcutaneously into the anterior part of 
the animal, I applied Esmarch’s elastic bandage to one of the hind legs 


and amputated that leg a little below the hip joint in order to reserve it 


for the estimation of the glycogen in muscle before the injection. 
As to the specimen of the blood for the use of estimating blood sugar, 
about 0.3 c.c. of blood was drawn each time from the external jugular vein 
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with a syringe for small injection, and was subjected to the quantitative 
determination of glucose by Bang’s micromethod. When the heart of 
the animal got weak in its action, and shortly before it came to the point 
of death, I amputated the fore-leg and estimated the glycogen in its 
muscles and made a comparison of it with the glycogen content before the 
adrenalin injection. The following tabular representations are the resultes 
obtained from these experiments (Experiment IV-V1I). 


Experiment IV. 


Rabbit 28. Female, weight 2.1 kilos, medium flesh, starved for 24 hours. February 
23, 2 minutes after the ligation of the aorta and the inferior vena, subcutaneous injection of 
1 cc. adrenalin (1: 1 000). 





Time of taking blood Blood sugar 22 





Od 


3efore operation 0.133 
Immediately after ligation 0.135 

5 minutes after adrenalin injection 0.142 
10 0.155 
15 0.216 
20 0.220 
3 0.183 
40 0.156 
60 é 0.150 
120 0.085 


Maximum height of blood sugar shows increase of 652% of initial height. 
Glycogen in muscle before atlrenalin injection 0.20822. 

Glycogen in muscle after adrenalin injection 0.1032. 

The rate of diminution of glycogen reduced to half. 


Experiment V. 


Rabbit 29. Male, weight 1.8 kilos, medium flesh, starved for 24 hours. February 20, 
5 minutes after the ligation of aorta and inferior yena cava, subcutaneous injection of 1.0 
c.c. adrenalin (1: 1 000). 





Time of taking blood Blood sugar % 





Befor operation 0.099 
Immediately after operation 0.110 
5 minutes after adrenalin injection 0.124 
10 | 0.120 
0.133 
0.147 
0.150 
0.150 
| 0.144 


” ” ” ” 
15 
20 
30 
45 
50 


Maximum height =initial height of blood sugar +5122. 
Glycogen in muscle before adrenalin injection 0.3142. 
Glycogen in muscle after adrenalin injection 0.24572. 
Rate of diminution of glycogen 2222. 
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Experiment VI. 


Rabbit 30. Male, weight 2.0 kilos, fat, starved for 24 hours February 25, 5 minutes 


after the ligation of the blood vessels, subcutaneous injection of 1.0 ¢.c. adrenalin (1 : 1 000). 








Time of taking blood Blood sugar % 
Before operation 0.121 
Immediately after ligation 0.130 
5 minutes after adrenalin injection 0.134 
10 » 6» » ” 0.140 
15 ” ” ” ” 0.150 
25 ” ” ” ” 0.173 
oa a “ eA 0.184 
40 »” ” ” ” 0.183 
50 ” ” ” ” | 0.175 
60 i os ‘in 2 0.185 


Maximum height =initial height of blood sugar +5322. 
Glycogen in muscle before adrenalin injection 0.2247. 
Glycogen in muscle 60 minutes after adrenalin injection 0.15022. 


The rate of diminution of glycogen 3322. 


In the foregoing experiments, only the experiments are represented in 
which the inferior vena cava and the aorta were ligatured. But there 
are, besides these, some cases in which I ligatured the thoracic duct that, 
I thought, might permit the communication between the circulation of the 
anterior part and the liver. This thoracic duct was ligatured near the 
junction of the left subclavian and the left internal jugular veins (Experi- 


ment VIT-IX). 


Experiment VII. 


tabbit 31. Female, weight 1.7 kilos, good nutrition. February 21, aorta, inferior 
vena cava and thoracic duct ligated ; 5 minutes after operation, subcutaneous injection of 
1 cc. adrenalin (1: 1 000). 








Time of taking blood Blood sugar 2% 
Before operation | 0.100 
Immediately after operation 0.120 
5 minutes after adrenalin injection 0.122 
10 ” ” ” ” 0. 140 
15 ” ” ” ” 0.147 
20 ” ” ” ” | 0.150 
30 ” ” ” ” | 0.152 
40 ” ” ” ” | 0.148 
60 vm - o . 0.144 


Oo 


Maximum height of blood sugar=initial height +5222. 
Glycogen in muscle before adrenalin injection 0.41122 
Glycogen in muscle after adrenalin injection 0.28872. 
Rate of diminution of glycogen 302. 
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tA 7 ° y 
s Experiment VIII. 
. 
Rabbit 32. Male, weight 1.59 kilos, good nutrition. February 21, aorta, inferior 
‘ : vena cava and thoracic duct ligated ; 5 minutes after operation, subcutaneous injection of 
1.0 c.c. adrenalin (1: 1 000). 
Time of taking blood Blood sugar % 
Before operation 0.089 
Immediately after operation 0.110 
5 minutes after adrenalin injection 0.122 
10 yo» ” Y 0.126 
1b » » ”» ” 0.130 
20 ” ” ” ” 0.130 
25 ” ” ” ” 0.140 
30 _ re pe me 0.145 
40 » » ” ” 0.149 
4 Maximum height of blood sugar =its initial height +6722. 
* Glycogen in muscle before adrenalin injection 0.18822. 
et Glycogen in muscle after adrenalin injection 0.15422. 
n Pea Rate of diminution of glycogen 182. 
a 
e 
, ri Experiment IX. 
ie fon 
e Rabbit 33. Male, weight 1.8 kilos, rather fat. February 22, aorta, inferior vena cava 
and thoracic duct ligated; 7 minutes after operation subcutaneous injection of'1 c.c. adrenalin 
i- : 
(1:1 000). 
Time of taking blood Blood sugar 2 
a Before operation 0.110 
- iS Iinmediately after operation 0.129 
7 t 5 minutes after adrenalin injection 0.144 
O % 7 ” ” ” ” 0.140 
a 15 ” ” ” ” 0.142 
— ks 20 ” ” ” ” | 0.144 
es 20 ” ” ” ” | 0.150 
_ Bes 30 ” ” ” ” 0.155 
40 ” ” ” ” 0.150 
ee ee “ - 0.130 


Maximum height of blood sugar =its initial height +412. 
Glycogen in muscle before adrenalin injection 0.19322. 
Glycogen in muscle after adrenalin injection 0.1542. 

Rate of diminution of glycogen 2024. 


Even though the liver be removed from the circulation, the adrenalin 
hyperglycemia is sure to be developed, and also the glycogen in the muscle 
shows diminution after the adrenalin injection. 
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IIIf. Experiment on the Animals whose Liver 
was Removed out of the Body. 


For the purpose of making the exclusion of the liver out of the 
circulation more perfect, I removed the liver out of the bodies after ligat- 
ing the aorta and the inferior vena cave (Experiment X-—X1I1). 


Experiment X. 


Rabbit 34. Female, weight 1.5 kilos. February 28, aorta and inferior vena cava ligated 
and then liver removed. 8 minutes after removal of liver, subcutaneous injection of 1 c.c. 


adrenalin (1: 1 000). 





Time of taking blood Blood sugar 2 





Sefore operation 0.102 
Immediately after operation 0.120 
5 minutes after adrenalin injection 0.137 
10 | 0.1538 
15 0.153 
20 | 0.159 
30 0.173 
40 0.175 
Maximum height of blood sugar =its initial height +7122. 
Glycogen in muscle before adrenalin injection 0.18422. 
Glycogen in muscle after adrenalin injection 0.14222. 
Rate of diminution of glycogen 22.82. 


Experiment XI. 


Rabbit 35. Male, weight 1.77 kilos, medium flesh. March 5, aorta and inferior vena 
cava ligated and then liver removed. 7 minutes after removal of liver subcutaneous injec- 
tion of 1 c.c. adrenalin (1: 1 000). 





Time of taking blood Blood sugar % 





Before operation 0.107 
Immediately after operation 0.120 
5 minutes after adreanalin injection 0.120 
10 0.133 
15 0.140 
20 0.140 
25 0.145 
30 0.144 
35 0.150 
Maximum height of blood sugar =1ts initial height +4022. 
Glycogen in muscle before adrenalin injection 0.20022. 
Glycogen in muscle after adrenalin injection 0.16022. 


Rate of diminution of glycogen 2022. 
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Experiment XII. 


Rabbit 36. Female, weight 1.6 kilos, medium flesh. March 11, aorta and inferior 
yena cava ligated and then liver removed. 5 minutes after removal of liver subcutaneous 


injection of 1 c.c. adrenalin (1: 1 000). 





Time of taking blood Blood sugar % 





Before operation 0.113 
Immediately after operation 0.121 
5 minutes after adrenalin injection 0.124 
10 0.143 


15 “ 0.151 
20 0.150 
25 0.164 
3 0.166 
40 | 0.168 
Maximum height of blood sugar =its initial height +482. , 
Glycogen in muscle before adrenalin injection 0.3062. 
Glycogen in muscle after adrenalin injection 0.23024. 
Rate of diminution of glycogen 25%. 


In this series of experiments the results are the same as in the forego- 
ing experiments, but the length of life of the animals is relatively shorter. 
The rabbits in which the liver is ablated from circulation, showed 


the unmistakable hyperglycemia after adrenalin injection. 


The glycogen content of the muscles also decreased. The rate of' its 


diminution ranged from 18 to" 50 per cent, the average being 26.7 per 


cent. 
IV. Control Experiments. 
(Liver ablation without adrenalin injection) 


The adrenalin hyperglycemia is caused, as the above-stated experi- 
ments show, even in the animals whose liver is ablated and the glycogen 
content of the muscles decreases considerably therein. In order to ascertain 
that the adrenalin is the only cause of it, we must take into consideration 
the case of the liver ablation without adrenalin. 

Without adrenalin injection to the animal whose liver is excluded 
from the circulation, the blood pressure gets lowered, in a very short time 
after operation and it makes the blood-drawing impossible and consequently 
the animals can never stand any experiment for a long time. But as 
shown in the following experiments XITI-X VIII, the blood sugar is 
observed falling quite rapidly, and the diminution of the muscle glycogen 


is much less than that with adrenalin injetion. 





Experiment XIII. 


Rabbit 27. Female, weight 1.8 kilos, medium flesh. February 25, the aorta and in- 


ferior vena cava ligated, without injection of adrenalin. 





Time of taking blood Blood sugar % 





3efore operation 0.07% 
Immediately after operation 0.077 
5 minutes after operation 0.104 

10 0.100 
15 0.090 
25 0.074 
3U 0.063 
40 0.052 
50 0.043 
60 0.045 


99°F of 


Glycogen content in muscle before ablation of liver 0.23522 
Glycogen in muscle 60 minutes after ablation of liver 0.20022. 
Diminution of glycogen content in muscle 1522. 


In about 25 minutes after the ablation of the liver from circulation the animal became 
comatose, keeping on the state until death and the relaxation of muscles occurred. But 


the heart maintained its action. 


Experiment XIV. 


Rabbit 30. Male, weight 1.7 kilos, medium flesh. February 25, the aorta and the 


inferior vena cava ligated, without adrenalin injection. 





Time of taking blood Blood sugar % 





Before operation 0.109 
Immediately after ablation of liver 0.092 
5 minutesafter operation 0.089 
10 0.080 
20 0.060 
25 0.051 
30 0.043 
40 0.040 
50 0.037 





Glycogen content in muscle before ablation of liver 0.21122. 
Glycogen content in muscle 50 minutes after ablation of liver 0.19572. 
Diminution of glycogen content in muscle 72. 


The animal became comatose in 20 minutes after the ablation, and as long as its heart 
was maintaining action, blood specimens were withdrawn with a small injection syringe 


from the jugular vein. 
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Experiment XY. 


Rabbit 39. Female, weight 1.9 kilos, medium flesh. February 27, the aorta and 
the inferior vena cava ligated, without adrenalin injection. 





Time of taking blood | Blood sugar % 





Before operation 0.124 


Immediately after operation 0.120 


5 minutes after operation 0.093 
0.070 

0.060 

0.047 

| 0.040 


0.033 


Glycogen content in muscle before ablation of liver 0.34622. 
Glycogen content in muscle 40 minutes after ablation of liver 0.31427. 
Diminution of glycogen content in muscle 9%. 


The animal became comatose in about 20 minutes after the ablation of liver and was 


seized with convulsions many times. 


Experiment XVI. 


Rabbit 40. Male, weight 1.8 kilos, medium flesh. February 27, the aorta and the 


inferior vena cava ligated, without adrenalin injection. 





Time of taking blood Blood sugar 2 





Before operation 0.083 
Immediately after operation 0.113 
5 minutes after operation | 0.094 
10 | 0.085 
15 0.073 
25 | 0.066 


3 | 0.060 


"of 


Glycogen in muscle before ablation of liver 0.20722. 
Glycogen in muscle 30 minutes after ablation of liver 0.19022. 
Diminution of glycogen content in muscle 82%. 


The animal did not become comatose but met death under convulsions immediately 
after the blood specimen in 30 minutes after the ablation was withdrawn. 





Experiment XVII. 


tabbit 21. Male, weight 1.7 kilos, medium flesh. February 28, the aorta and the 


inferior vena cava ligated, without adrenalin injection. 





Time of taking blood Blood sugar % 





Before operation 0.105 
Immediately after ablation of liver 0.124 


5 minutes after ablation of liver 0.095 
10 0.090 


15 0.083 
25 0.074 
30 0.061 
35 > 0.052 
Glycogen content in muscle before ablation of liver 0.21122. 

Glycogen content in muscle 35 minutes after ablation of liver 0.19022. 


Diminution in glycogen content of muscle 1022. 


The animal became comatose in less than 15 minutes after the ablation, and fibrillary 
twitchings were observed in all the muscles of its body. It died without suffering from con- 


vulsions. 


Experment XVIII. 


Rabbit 42. Female, weight 1.9 kilos, medium flesh. March 3, the aorta and the in- 


ferior vena cava ligated, without adrenalin injection. 





va 


Time of taking blood | Blood sugar % 





0.089 
0.116 
0.083 
0.075 
0.070 
0.062 
0.060 
0.056 


Before operation | 

Immediately after ablation of liver 

5 minutes after ablation of liver 

10 

15 
| 


25 


30 
3 
Glycogen content in muscle before ablation of liver 0.19422. 
Glycogen content in muscle 38 minutes after ablation of liver 0.17522. 


Diminution of glycogen content in muscle 9%. 


The animal became comatose immediately after the blood specimen was taken in 30 


minutes after the ablation, then died being attacked by convulsions. 


The rabbits of this group became comatose and met death sooner than 
The diminu- 


those of the former group in which adrenalin was injected. 
tion of the muscle glycogen of this group was far less than that of the 


former group too. The diminution ranged from 7 to 15%, the average 
D 


being 9.3 per cent. 
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In our experiments, the animals became unconscious rapidly after the 
removal of the liver, possibly according as the action of the operation was 
very severe, but maintaining their heart beat. 

V. The Perfusion Experiments on the Heart. 

In order to see whether the glycogen in the heart muscle was to be 
affected by adrenalin or not, I performed the artificial circulation of the 
Straub-Y agi’s method” on the isolated heart of the toad and the slight- 
ly madified Locke-Rosenheim’s method” on the isolated heart of the 
rabbit. In the former the Ringer’s solution without glucose is used as 
perfusion fluid, while in the latter the Locke’s solution with addition of 
0.1% glucose is used. By dropping adrenalin into the perfusion fluid, I 
examined the possibility of change in the reducing power of the perfusion 
fluid. 


Perfusion experiments on heart of toad. 


Experiment XIX.* 
] 


(June 10, 1922) 





| Heart | Reducing power of per- 


Time and remarks beats per} fusion fluid (Ringer’s 
minute | fluid) % 





25 0.020 
24 0.020 
25 0.020 


3.10 p.m. 
3.15 p.m. 
3.20 p.m. 
One drop of adrenalin (1: 2 000) is added 
into the perfusion fluid 


2.10 p.m. before adrenalin instillation 27 0.020 as glucose calculated 
| 


1 minute after adrenalin instillation 0.014 
2 minutes 0.014 
3 0.014 
5 f 0-015 
10 0.020 
0.020 
44 0.020 
40 0.020 
40 0-021 
39 0.020 
oo 0.020 


o2 0.021 





” 


* In the experiments XIX—XXII the reducing power of B.ang’s extracting fluid is 


not subtracted from the yalue. 
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Experiment XX. 


(June 15, 1922) 





Heart 


Time and remarks beats per 
| minute 


Reducing power of per- 
fusion fluid (Ringer's 
fluid) 22 





1.30 p.m. before adrenalin instillation 
1.35 p.m. 
1.40 p.m. 
1.50 p.m. 
One drop of adrenalin (1: 2 000) added 
into perfusion fluid 
1 minute after adrenalin instillation 
3 minutes 
5 
10 
20 
30 
60 
90 
120 
150 
180 








Perfusion experiments on heart of 


Experiment XXI. 
(Sept. 1, 1922) 


0.020 as glucose calculated 
0.019 
0.020 
0.019 


0.017 
0.017 
0.016 
0019 
0.019 
0.018 
0.022 
0.020 
0.021 
0.018 
0.021 


rabbit. 





Heart 
Time and remarks beats per 
minute | 


Reducing power of per- 
fusion fluid (Locke's 
fluid) % 





3.30 p.m. before adtenalin instillation 164 
3.35 p.m. 170 
3.40 p.m. 170 
Two drops of adrenalin (1:3 000) added 
into the perfusion fluid 

2 minutes after adrenalin instillation 

7 

17 
27 
37 
47 
57 


67 


0.133 as glucose calculated 
0.133 
0.132 


0.133 
0.132 
0.134 
0.15 

0.133 
0.135 
0.133 
0.133 





Adrenalin Hyperglycemia. IT. 


Experiment XXII. 


(Sept. 2, 1922) 





; | Heart Reducing power of per- 
Tmie and remarks lbeats per} fusion fluid (Locke's 
minute fluid) 22 


2.05 p.m. before adrenalin instillation 


98 0.135 as glucose calculated 
2.10 p.m. ,, ” ” 


94 0.134 
Two drops of adrenalin (1: 3 000) added 
into the perfusion fluid 


90 
100 


| 
| 
| 
1 minute after adrenalin instillation | 
| 124 


2 minutes 


0.132 
0.135 
0.134 
0.134 
0.13 

0.133 
0.133 


88 
96 
96 
84 


| 
| 


As the experiments show it, there is a slight diminution in the reduc- 
ing power in the heart of the toad, when adrenalin is added, and a very 
slight increase of the reducing power is obseved in the heart of the rabbit. 
Yet the variation in the reducing powr is too slight to give a definite con- 
clusion concerning the mobilization of the glycogen in the heart muscle by 
adrenalin. 


CONCLUSIONS. 


(1) The intravenous injection of adrenalin in the Eck-fistula dog 
produces the hyperglycemia and glycosuria as the subcutaneous adrenalin 
injection. In other words, in this respect the carbohydrate metabolism of 
the Eck-fistula dog does not so much diverge from the normal dog. 

In this case, the function of the carbohydrate metabolism of the liver 
is naturally understood to be superceded by the muscles. 

(2) The adrenalin hyperglycemia is also developed evidently in the 
hepatectomized rabbits. 

The diminution in the content of muscle glycogen is far greater than 
that of the control rabbits in which the same procedure is applied except 
the adrenalin, the progressive fall of blood sugar is produced and the 
diminution of the muscle glycogen is also far slighter. From these data, 
it is inferred that the adrenalin hyperglycemia in the rabbits whose liver 
is removed, may be due to the breakdown of the glycogen in muscles. 

These elevations of the blood sugar may be possible to be explained 
by the formation of sugar from protein, but in our cases this possibility is 
not of place. 
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Whether the heart-muscle glycogen is affected by adrenalin or not, 


can not be decided in this experiment. 


(1) 
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Uber die Variationen der Pneumokokken. 


Von 


Dr. Toru Takami. 
(% ww %) 
(Aus dem bakteriologischen Institute der Universitat 
zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. K. Aoki). 


I. Einleitung. 


Die Erscheinung, dass sowohl pathogene als auch nicht pathogene 
Bakterien, wenn sie auch im giinstigem Medium geziichtet worden sind, 
doch durch verschiedene, uns unbekannte Bedingungen sich variieren, 
wurde schon von vielen Forschern bei verschiedenen Bakterien, wie bei 
Dysenterie-, Paratyphus-, Proteusbazillen u. a. beobachtet. Diese Erschei- 
nung griindlich zu studieren, ist nicht nur theoretisch, sondern auch 
praktisch sehr wichtig, weil ohne diese Kenntnis eine rationelle Einteilung 
der Bakterien und daraus folgende Diagnose und Therapie sowie Pro- 
phylaxis exakt nicht aufgestellt und ausgefiihrt werden kénnen. 

Deshalb war sie auch bei Pneumokokken nicht unbeobachtet ge- 
blieben. So stellten Kruse und Pansini schon im Jahre 1892 fest, dass 
diese Mikroben in kiinstlichen Niihrbéden morphologisch und kulturell 
sich variieren. Neufeld, welcher zuerst die Léslichkeit der Pneumokok- 
ken in Galle gefunden hatte, bemerkte schon, dass diese Eigenschaft bei 
Pneumokokken variieren kann. Daraufhin beobachtete Berger dieselbe 
Erscheinung bei denselben Mikroben. Ferner behauptete er, dass diese 
Bakterien, was ihr Inulinspaltungsvermégen anbelangt, variieren konnen. 
Betreffs ihrer agglutinatorischen Eigenschaften beobachteten Neufeld 
und Hiindel zuerst, dann kiirzlich Yoshioka, dass Pneumokokken- 
stimme, welche cinmal gut agglutiniert hatten, bei den niichsten Unter- 
suchungen nicht mehr in denselben Sera reagieren konnten. Obwoll also 
die Variationserscheinung bei Pneumokokken sehon so weit bemerkt 
worden ist, wie eben dargelegt, so wurden doch immer nur Stiimme als 


Ganzes, aber nicht in einzelne Kolonien zrlegt, untersucht, so dass dic 
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Resultate nicht exakt genug erscheinen. Um die Variationen von Bak- 
terien zu untersuchen, muss man die verschiedenen Eigenschaften der 
Stiimme, nicht als Ganzes, sondern in Kolonien zerlegt, genau untersuchen. 
Sonst ist es unméglich, mit reinen Stiimmen zu arbeiten. Andernfalls ist 
es leicht méglich, dass man statt mit reinen Stimmen mit einem Gemisch 
verschiedener Variationen arbeitet. Wir sind schon friiher darauf auf- 
merksam geworden, so dass bei uns auf Grund solcher Erfahrungen 
immunisatorische Untersuchungen verschiedener Bakterien, wie Para- 
typhus-, Dysenteriebazillen und Meningokokken, gemacht wurden. Bae- 
rthlein, welcher die Variationsfrage der Bakterien hervorragend bear- 
beitet hat, ist auch derselben Meinung und hat deshalb mit demselben 
Verfahren gearbeitet. So viel wir wissen, gibt es bis jetzt keinen Forscher, 
welcher mit dieser Methode die Variationen der Pneumokokken studiert 
hat. Infolgedessen beabsichtige ich, die wichtige Frage mit dieser Methode 


zu studieren. 


II. Herkunft der Pneumokokkenstamme und 
technische Vorbemerkungen. 


Die Herkunft der Stiimme von Pneumokokken, mit denen ich hier 
verschiedene Untersuchungen ausgefiihrt habe, war folgende. Es waren 
im ganzen 28 Stiimme, von denen 6 bei genuniner Pneumonie ; 9 bei 
Influenzapneumonie ; 4 bei metapneumonischem Empyem ; 2 bei Menin- 
gitis acuta ; 2 bei Mastoiditis acuta ; 2 bei Bronchopneumonie und je einer 
bei Angina und bei Uleus serpens gefunden wurden. Sie wurden aus ver- 
schiedenen Krankenmaterialen, niimlich Sputum, Eiter, Rachenausstrich, 
Lumbalpunktat, auf Blutagar von mir selbst isoliert. Sie zeigten nicht 


nur morphologisch, sondern auch kulturell ganz typisches Aussehen. Sie 


wurden weiter suf Blutagar umgeziichtet. Anfangs wurden sie einmal 
in einer Woche, spiiter aber, als sie an Blutagarniihrboden gewohnt waren, 
nur noch einmal in einem Monate umgeziichtet. Bei diesen 28 Stiimmen 
wurden die 4 Eigenschaften, niimlich morphologisches Verhalten, fermen- 
tierende Kraft gegen Inulin, Verhalten der Galle gegeniiber und Agglu- 
tinabilitit, genau gepriift, durch die man diese Mikroben am_ besten be- 
stimmen zu kénnen glaubt. Dabei wurde immer darauf geachtet, ob die 
typischen Pneumokokkenstiimme einerseits vereinigt diese vier Kardinal- 
eigenschaften immer beibehalten, und anderseits, wie diese einzelnen Eigen- 
schaften sich variieren. 


Als festes Niihrmedium wurde Blutagar beniitzt, welches so darge- 
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Tabelle I. 





Name d. Stimme | Klinische Diagnose 


Material 





250 Genuine Pneumonie Sputum 
251 
243 

209 
57 

207 

238 

218 

225 

223 

224 

297 

228 

221 

2 bs s 

36 Metapneumon. Empyem Eiter 

239 ” ” 

163 # Rachenausstrich 

220 a Eiter 

158 Meningitis acuta Lumbalpunktat 

156 ” ” 

86 Mastoiditis acuta Eiter 
51 ” ” 

107 Bronchopneumonie Rachenausstrich 
65 ” 
43 Diphtherie 

263 Angina 
80 Uleus serpens Eiter 








stellt war, dass 4 Tropfen frisches Kaninchenblut ca. 10 cem 3% Agar 


steril zugesetzt wurden. Als fliissiges Nihrmedium wurde Eierbouillon 


gebraucht, welche so hergestellt war, dass gut gekochtes, in kleine Wiirfel 


geschnittenes Eiereiweiss in gewohnliche Peptonbouillon hineingetan und 
sterilisiert wurde. 

In beiden Niihrmedien wachsen Pneumokokken sehr iippig und 
typisch, so dass man auf ersterem Niihrboden besonders gut das Wachs- 
tumsverhalten der Pneumokokken studieren und im anderen Pneumokok- 
ken ziichten kann, um Agglutinations- oder Impfmaterial zu gewinnen, 
weil man auf diese Weise die allerbeste Aufschwemmung von Pneumokok- 
ken darstellen kann, d.h. eine solche, die eiweissfrei ist. Falls man die 
Aufschwemmung von Pneumokokken aus Kulturen, welche auf Blutagar 
oder Aszitesagar gewachsen waren, hergestellt hiitte, so wiirde darin 
Eiweiss in geléstem Zustande geblieben sein. Infolgedessen wiire es leicht 
méglich, dass verschiedene irrefiihrende immunisatorische Erscheinungen 
zum Vorschein kommen. Um Pueumokokkenkulturen in Kolonien zu 


zerlegen, wurde zuerst eine Aufschwemmung aus Blutagarkultur in Koch- 
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salzlésung hergestellt. Diese Aufschwemmung wurde auf Blutagarplatte 
von einer Seite zur anderen sich verdiinnend ausgestrichen. Auf diese 
Weise konnte ich isolierte Kolonien auf Blutagar ganz leicht erhalten. 
Einzelne Kolonien wurden sowohl makroskopisch als auch mikroskopisch 
betrachtet. Dabei wurden sie auch durch Lupe untersucht. Sie wurden 
nicht nur einige Tage lang bei Bruttemperatur, sondern auch mehrere Tage 
lang bei 15°-20° C beobachtet. 


III. Wher die morphologischen Variationen der Pneumokokken. 


Schon Kruse und Pansini bemerkten bei kultureller Untersuchung 
von Pneumokokken, dass sie auf Agarplatte zwei verschiedenartige 
Kolonien bilden, von denen die eine eine solche darstellt, welche klein und 
flach ist und im Zentrum eine Dellebildung zeigt, und die andere eine 


solche, welche mehr halbkuglig und etwas dicker erscheint. Gleichartige 
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Erscheinungen der Kolonien wurden spiiter von Neufeld und Hindel 
beobachtet und genau beschrieben. Erstere Kolonie wurde von ihnen die 
typische und die letztere die atypischen Kolonie genannt. 

Solch iihnliche Differenzierung der Kolonienbildung kann man auch 
auf Blutagar und zwar noch deutlicher beobachten. Wie ich schon be- 
merkte, zeigen Pneumokkenkolonien auf Blutagar eine eigentiimliche 
Hiimolyse, sodass man dadurch auch diese Mikroorganismen von anderen 
ihnen verwandten Bakterien sicher unterscheiden kann. Diese hiimolytische 
Erscheinung besteht niimlich darin, dass Blutzellen, welche in der Um- 
gebung der Kolonie, die man den griinen Hof nennt, liegen, von der 
Hiimolyse verschont bleiben, dagegen solche, welche ausserhalb des griinen 
Hofs liegen, mit der Zeit immer mehr aufgelést werden, so dass die eigen- 
tiimlich hiimolytische Erscheinung eintritt. Wenn auch die beiden Arten 
der Pneumokokkenkolonien im grossen und ganzen dasselbe hiimolytische 


Verhalten zeigen, so sehen doch die atypischen ganz anders als die typi- 
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schen aus. Typische Kolonien treten niimlich ganz flach abgeplattet auf, 
so dass man eine Erhabenheit bei ihnen kaum erkennen kann. Pneumo- 
coceus mucosus sieht im grossen und ganzen genau so aus. Atypische 
Kolonien dagegen zeigen eine deutliche Erhabenheit, welche mit der Zeit 
immer dicker und unregelmiissiger wird, sodass sie spiiter als dunkelbriiun- 
liche Kolonien erscheinen. 

Wiihrend wiederholter Umziichtung der 28 Stiimme Pneumokokken 
auf Blutagar, welche als typische Kulturen einer Kolonie aus frischem 
Krankenmaterial geziichtet waren, bemerkte ich zufiillig bei dem Isolie- 
rungsverfahren, dass daraus atypische Kolonien herauswuchsen. Nun fing 
ich an, diese Stiimme systematisch auf Blutagar in Kolonien zu zerlegen, 
um zu erkennen, wie atypische Kolonien neben typischen Kolonien bei den 
einzelnen Stiimmen zum Vorschein kommen. Aus den einzelnen Stiimmen 


wurde die Aufschwemmung einmal in jedem Monate hergestellt und auf 


Blutagar ausgestrichen. Dabei wurden 20 isolierte Kolonien regelmiissig 
beobachtet. 

Es wurde dabei festgestellt, dass atypische Kolonien bei den einzelnen 
Stiimmen nach verschiedener Zeit nachweisbar wurden. Bei einem 
Stamme wurde sie niimlich schon nach 2 Monaten ; bei einem anderen 
nach 3 Monaten ; bei 5 anderen Stiimmen erst nach 6 Monaten ; bei noch 
einem anderen erst nach 7 Monaten ; bei weiteren 4 Stiimmen erst nach 8 
Monaten ; bei einem nach 9 Monaten ; und bei 3 anderen Stimmen gar 
erst nach 1-2 Jahren nachgewiesen. Bei den iibrigen 12 Stiimmen konnte 
ich selbst nach 2-3 Jahren diese Erscheinung nicht nachweisen. Ich 
beobachtete ferner die Neubildung der atypischen Kolonien bei den ersten 
16 Stiimmen auf Blutagar weiter. Dabei wurde festgestellt, dass sich 4 
Stiimme darunter nach verschiedener Zeit so umwandelten, dass man 
keine typische Kolonie mehr daraus isolieren konnte. Ein Stamm wandel- 
te sich niimlicly nach 9 Monaten, ein anderer nach 10 Monaten und die 
zwei iibrigen Stiimme nach 1 Jahre so um, wie oben beschrieben ist 
(Tabelle 2). 

Zum Schluss muss hinzugefiigt werden, dass die Formen der ein- 
zelnen Mikroben dabei immer genau mikroskopisch untersucht wurden. 
Dabei wurde festgestellt, dass die Kolonien, welche das oben beschriebene 
typische Aussehen zeigten, immer typische lanzettférmige Mikroben ent- 
hielten. Dagegen zeigten andere Kolonien, welche atypisch aussahen, 
keine typisch geformten Kokken mehr. Sie sahen niimlich einzeln mehr 


rundlich aus. Sie waren immer geneigt, statt einzeln zerstreut aufzutre- 


ten, in Hiiufchen sich zu sammeln, wenn man sie im fertigen Priiparate 
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betrachtete. Die Formveriinderung der einzelnen Pneumokokken, welche 
zuerst von Kruse und Pansini, nachher von Neufeld bemerkt worden 
war, miisste déeshalb darauf beruhen, dass bei ihnen typische Pneumokok- 
kenstiimme wiihrend der Umziichtung sich so variiert hiitten, dass sie 
atypische Kolonien abgaben, wie das oben genau auscinandergesetzt worden 
ist. Um stets die typische Form der Pneumokokken darzustellen, muss 
man deshalb Priiparate aus solchen Kolonien herstellen, welche typisches 


Ausschen auf Blutagar zeigen. 


IV. Uber die Variationen des Inulinspaltungsvermogens 
der Pneumokokken. 

Hiss bemerkte zuerst, dass Pneumokokken in Rinderserum, welchem 
Inulin zugefiigt war, gut wachsen und dabei deutliche Siiurebildung zeigen. 
Er behauptete dabei, dass man durch dieses Merkmal Pneumokokken von 
ihnen nahe verwandten Bakterien unterscheiden kénne. Seither wurde 
dieses Verhalten von vielen Forschern nachgepriift und bestiitigt. Dabei 
behauptete aber Berry, dass das Inulinspaltungsvermégen bei Pneumo- 
kokken stark veriinderlich ist, sodass man dadurch die Pneumokokken 
von anderen schwer zu differenzieren vermag. Buerger war der Mei- 
nung, dass, wenn auch dieses Verhalten bei Pneumokokken ganz deutlich 
nachweisbar ist, man dadurch doch Pneumokokken von den Streptokokken 
nicht unterscheiden kénne, weil Pncumokokken und Streptokokken in- 
einander tibergehen. 

Bei den 28 typischen Stiimmen wurde diese Eigenschaft von mir 
gepriift. Der Niihrboden, mit dem ich arbeitete, wurde in folgender 
Weise hergestellt: 100 cem Eiereiweissbouillon wurde 3 cem Lackmus- 
lisung und 1,5 ¢ Inulin zugesetzt. Diese Mischung wurde sorgfiiltig 
sterilisiert. Darin wuchsen sie sehr gut. Dabei wurde festgestellt, dass 
unter den 28 Stiimmen 7 Inulin nicht spalten und die iibrigen 21 Stiimme 
Inulin stark vergiiren kénnen. Nun wurden diese einzelnen Stiimme 
einmal im Monate in Kolonien zerlegt. Bei 20 isolierten Kolonien wurde 
dieses Vermégen gepriift. Es ergab sich, dass man bei den 7 ersten 
Stiimmen, welchen von Anfang an Inulin nicht zu vergiiren vermochten, 
selbst nach 1 bis 2 Jahren keine Kolonie finden konnte, welche Inulin 
vergiiren konnte. ° Auf gleiche Weise konnte ich bei 10 unter den letzteren 
21 Stimmen, welche typisches Inulinspaltungsvermégen zeigten, selbst 
nach 2-3 Jahren keine solchen Kolonien nachweisen, welche dieses Ver- 


halten verloren hatten. Bei den iibrigen 11 Stimmen wurden nach 


verschiedenem Zeitverlauf immer solche Kolonien unter den typischen 
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Monat. 


Untersuchungszeit 


n. 6 


n. 
Monat. 
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nachgewiesen, welche dieses YVermégen verloren hatten. Bei 4 Stiimmen 
wurde niimlich diese Erscheinung schon nach 6 Monaten; bei einem 
Stamme nach 7 Monaten ; bei einem anderen nach 8 Monaten ; bei noch 
zwei anderen Stiimmen erst nach 1-2 Jahren beobachtet ; nur 1 Stamm 
zeigte diese Erscheinung schon ganz friih, niimlich bereits nach 2 Mona- 
ten ganz deutlich. Ich beobachtete ferner bei weiterer Umaziichtung 
letzterer 11 Stiimme auf Blutagar, dass sich unter ihnen 4 Stiimme darauf- 
hin nach verschiedener Zeit ganz und gar so umwandelten, dass man 
keine Inulinspaltende Kolonien mehr isolieren konnte, niimlich bei einem 
Stamme nach 9 Monaten, bei einem anderen nach 10 Monaten und_ bei 
den 2 iibrigen Stiimmen nach 1} Jahren (Tabelle 3). Nach diesem Er- 
gebnis liisst sich annchmen, dass man die Pneumokokken durch Inulin- 
spaltungsvermégen in zwei Gruppen einteilen kann, von denen die eine 
Inulin gut spalten, die andere es nicht spalten kann. In ersterer Gruppe 


sind solche Stiimme nachweisbar, welche sich mit der Zeit immer mehr 
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dahin variieren kénnen, solche Kolonien abzugeben, welche nicht mehr 
Inulin zu spalten vermégen. 


V. Uher die Variationserscheinungen der Pneumokokken 
Galle gegenuber. 

Frinkel und Kruse fanden zuerst, dass verschiedene Bakterien in 
Galle nicht nur lange Zeit am Leben bleiben, sondern sich auch darin gut 
vermehren kénnen. Daraufhin bemerkte Neufeld, dass sich die Pneu- 
mokokken im Gegenteil darin leicht auflésen kénnen. Er behauptete 
dabei, dass man durch diese Erscheinung Pneumokokken von den anderen 
ihnen verwandten Bakterien unterscheiden kann. Ferner kann man 
virulente typische Stiimme von avirulenten atypischen Stimmen dadurch 
unterscheiden, dass letztere darin nicht mehr léslich sind. Spiiter betonte 
Berger, dass selbst typische Stiimme nicht immer konstant in Galle 
aufgelést werden kénnen. 
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Von mir wurden 28 Stiimme genau gepriift, wie sie sich in Galle 
verhalten. Galle wurde sowohl von Rindern als auch von Kaninchen 
beschafft. 1 ccm gut gewachsener Eierbouillonkultur von Pneumo- 
kokken wurde 0,05 cem reine Galle hinzugefiigt. Diese Mischung wurde 
bei Zimmertemperatur belassen und beobachtet. Die Pneumokokkenkultu- 
ren, welche dabei lésbar sind, zeigten sofort eine deutliche Kliirung der 
Kultur, so dass die Mischung nach einigen Minuten ganz wasserklar 
wurde. Falls sie nicht in dieser Zeit gelést wird, so bleibt sie immer so 
ungelést. Ich konnte niemals einen Fall beobachten, wo sie erst nach 
mehreren Stunden gelést wurde. Dabei wurden folgende zwei Punkte 
bemerkt: solche Kaninchengalle, welche von Aufang an griinlich-braunlich 
aussieht, vermag Pneumokokken nicht aufzulésen. Auf gleiche Weise 
kann Meerschweinchengalle, welche gelblich aussieht und dabei ganz 
diinnfliissig ist, dieselben Mikroben nicht auflésen. Es wurde nachgewie- 
sen, dass alle Stimme bis auf 2 in Galle gut léslich sind. Nun wurden 
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alle solche Stiimme, welche als in Galle léslich festgestellt worden waren, 
zu verschiedener Zeit in Kolonien zerlegt und untersucht, ob dabei noch 
variierte Kolonien nachweisbar sind. 20 Kolonien, welche ganz isoliert 

yaren, wurden Galle gegeniiber untersucht. Es stellte sich dabei heraus, 
dass ein Teil der Stiimme, nimlich 15 Stimme, ausser den in Galle 
léslichen Kolonien ab und zu auch solche abgibt, welche in Galle nicht 
mehr léslich sind. Bei einem Stamme wurde diese Erscheinung schon 
nach 2 Monaten, bei einem nach 3 Monaten, bei 4 Stimmen nach 6 
Monaten, bei einem nach 7 Monaten, bei 4 anderen nach 8 Monaten, bei 
einem nach 9 Monaten und bei 3 anderen Stiimmen erst nach 1-2 Jahren 
nachgewiesen. Wiihrend diese 15 Stimme noch weiter auf Blutagar 
umgeziichtet wurden, liess sich beobachten, dass 4 der Stiimme nach ver- 
schiedenem Zeitraum sich so veriinderten, dass man keine typischen 
Kolonien, welche sich Galle gegeniiber léslich verhielten, mehr isolieren 
konnte, das heisst, ein Stamm nach 9 Monaten, ein anderer nach 10 Mona- 
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ten und die 2 iibrigen Stimme nach 1} Jahren. Bei dem anderen Teil 
der Stiimme, niimlich bei 11, konnte ich niemals diese in Galle unléslichen 
Kolonien nachweisen. Selbst nach zwei- bei dreijihriger Umziichtung 
waren keine solchen Kolonien bei ihnen zum Vorschein gekommen. 

Hier muss bemerkt werden, dass bei den zwei Stiimmen, welche von 
Anfang an in Galle nicht léslich waren, keine in Galle léslichen Kolonien 
ausfindig gemacht werden konnten, obwohl sie zwei Jahre lang beobachtet 


wurden. 


VI. Uber die Variationen in der Agglutinabilitat 
der Pneumokokken. 


Im Jahre 1902 beobachtete Neufeld zuerst, dass Pneumokokken- 
serum, welches mit einem virulenten Stamm hergestellt war, nicht nur mit 
homologen, sondern auch mit anderen heterologen Stimmen agglutinieren 
kann, falls sie virulent sind. Wenn sie dagegen avirulent werden, so 
agglutinieren sie in demselben Serum nicht mehr. Kiirzlich konnte nun 
Yoshioka diese Beobachtung von Neufeld auf folgende Weise bestiiti- 
gen. Er machte virulente Pneumokokkenstiimme durch ungiinstigen 
Niihrboden, durch Umaziichtung bei hoher Temperatur u. a. kiinstlich 
avirulent. Diese avirulenten Stiimme der Pneumokokken konnten nicht 
mehr im originalen Immunserum, wohl aber in anderem heterologen Im- 
munserum agglutinieren. 

Unsere 28 Pneumokokkenimmunsera, welche ihren typischen 28 
Stiimmen entsprachen, zeigten sehr starken Agglutinationstiter. Er war 
niimlich von 1 : 1,000 bis 1: 5,000 stark. So stark agglutinierende Sera 
konnte ich durch unser besonderes Verfahren, welches in einer anderen 
Mitteilung genau auseinandergesetzt werden wird, ganz leicht herstellen. 
In diesen Sera wurden die 28 typischen Stiimme der Pneumokokken, 
womit diese Sera, hergestellt waren, nach mehrmaliger Umziichtung und 
einem Zeitverlauf von 2-20 Monaten agglutinatorisch untersucht. Es 
wurde dabei festgestellt, dass der Agglutinationstiter bei 21 Stiimmen 
starke Herabsetzung zeigte, das heisst, bei 3 Stiimmen schon nach 2 
Monaten, bei 3 Stiimmen nach 4, bei 6 nach 5, bei 2 Stiimmen nach 6 


> 
bei 1 Stamm nach 7; bei einem anderen nach 9 Monaten und bei 5 
Stiimmen erst nach einem Jahre. Dagegen agglutinierten die iibrigen 7 
Stiimme ganz unveriindert, wie friiher (Tab. 5). Nur wurden hier auch 
alle Stiimme in Kolonien zerlegt. Von allen Stimmen wurden je 20 
isolierte Kolonien ausgewihlt und genau agglutinatorisch untersucht. Es 
ergab sich, dass die Agglutinabilitiit der einzelnen Kolonien bei den 





oe (O0L 0g 

00¢ (00% 

(006 00% 

log (00 
0g (00¢ 
00% 000° 
0g poor 
0¢ 000s 
0g 00¢ 
001 000°¢ 
002  jo00'e 
00¢ 000‘¢ 
000'T 000‘S 
000'T 00 
00¢ 001 
00e joo0%e 
0OL jo00%e 
0G 000‘ 
0g (00¢ 
0g (0G 

















000: T | 000°C: 1 000'T 00'S T| 000'r ooo's: FT] oo0't: 1 | oo0't: Tt | 











& 
~ 
a4 
“6 
a2 
& 
i] 
- 
= 
_ 
& 
a4 
is 
oa 
& 
oo 
— 
a 
u 
3 
> 
- 








+S P33 093 [3 G33 133 603 836 81a | 98 L03 














“POUO PW) PUI) Wu) “WwuoP| ‘}euoy)| WeuoP_| yeuop] yeuoyzy) yeuoyzy) yuo py) yuo ound ‘yeuoyy ile 
F YEN)9 WRN) S PRN) G YOUN) , PUN |G WORN) ¢ YOUN) F RN) fF YuN |G YoRN) g ~-ug|yg young |Z youn, wWozsSunyonsiaju, 


| 
(Vv) 
‘G PqRL 





























T. Takami 


OOr 
o¢ 
0¢ 
0g 
O¢ 


0¢ 
001 
0¢ 


0g 


“ayer 





Oot 
00¢ 
OOL 
OOL 
OOL 
003 
OOr 
00! 
F000‘e 
OOL 
OO! 
00¢ 
00¢ 
000‘T 
000°T 
000‘T 
000‘1 
000'e 
000°¢ 





OO \000°S 
og (000s 
og (0000'S 
OOL |000°s 
oe \000°% 
OOL |000°S 
0g = |000°% 
0¢ 000°C 
og 000% 
OOL j000°% 
OOL |000°S 
OOL |000°3 
OOL |000°% 
002 \000'% 
F000‘T|000°S 
O0OL |000‘% 
00% |000°% 
00% |000°S 
00¢ (000° 


000°1/000°S 





1000'S 
000° 
1000'S 
000°S 
000°S 
1000°S 
1000'S 
/000°S 
1000'S 
1000S 
1000'S 
1000'S 
00'S 
000° 
1000'S 
1000'S 
000°S 
000°S 
1000°S 
(000°S 
| 


(000° 





(000°S 


000° 
000° 
000° 
000°S 
000°C 
1000°S 
1000°S 
1000'S 
000°S 
000°S 4 
(000° ys 

000°S 

000°3 
000°S 
000° 
000°S 
000°S 


(000° 
1000S 
000% 
0005S 
000°S 
000% 
(000° 
1000°S 
000°S 
000'S 
(000° 

1000'S 

000°% 
1000'S 
1000'S 
1000°S 
1000°S 
000°S 
1000°S 
1000'S 


t- 
woos 


OO {0¢ 
OOL 00g 
0e 001 
0g 00g 
OOL \0OT 
00% (0g 
og 0g 
OOL \0¢ 
F0E 00¢ 
0¢ 00L 
—o¢ 001 
0g 001 
0g lO@ 
OOL 00g 
000% 000 
00% \00¢ 
000‘L.00¢ 
000'L.0¢ 
000% 0¢ 


003 (00 I 











1 | ooos- 1 ost | aUuo[Oy dop AOTUUINAT 





“yuo ]K 


Youn G qoUn 


0&3 


‘ayer | 


Un 


“ayer 


Cor 
GGG 


LOI 


683 


SOI £93 Gos | 
| 


| 
oe [ 





“1yB ct 


aye fc 


“ayer 


f ‘yee | “yer 
& WEN S WEN TOWEN FSWEN SF WRN 


| 


| 
| eu0y “ayer sewer Re 
3 WRN [ youn 


“ayer 
#24: "NI & YRN 





(a) 


"G = ATP", 





Variationen der Pneumokokken 5 

Stiimmen, welche als Ganzes nicht mehr so stark wie friiher agglutinieren 
konnten, verschieden stark in den eigenen Sera eintrat, wie aus der Tabelle 
(Tab. 5) ganz deutlich zu ersehen ist. Dabei konnte ich immer solche 
Kolonien nachweisen, welche ganz deutlich bis zum Titer agglutinieren 
kénnen. Dagegen konnte ich bei den anderen Stiimmen, welche vorher 
keine Herabsetzung der Agglutinabilitiit gezeigt hatten, immer nur solche 
Kolonien nachweisen, welche immer bis zum Titer agglutinieren. Nach 
diesem Ergebnis kann man wohl annehmen, dass die Herabsetzung der 
Agglutinabilitit der einzelnen Stiimme darauf berult, dass dabei schwach 
agglutinierende Individuen neu gebildet wurden. Wiihrend der weiteren 
agglutinatorischen Untersuchungen bei diesen ersteren Stiimmen, welche 
eine Herabsetzung der Agglutinabilitiit zeigten, konnte ich unter ihnen 3 
Stiimme finden, welche in ihnen entsprechenden Sera gar nicht mehr agg- 
lutinieren kénnen, u. zw. bei einem Stamme nach 14 Monaten, bei einem 
nach 2 Jahren und bei dem letzten nach zwei einhalb Jahren. Bei diesen 
Stimmen konnte ich durch Isolierungsverfahren keine Kolonien mehr 
ausfindig machen, welche auch nur noch 1 : 50 stark agglutinierten. 


VIT. Schlussbetrachtung. 


Wenn man obige einzelnen Ergebnisse zusammenfassend betrachtet, 
so wird zuniichst klar, dass die meisten Stiimme der Pneumokokken, 
welche direkt aus frischem Material als typische Kolonien herausgeziichtet 
worden waren, zwei Eigenschaften, niimlich inulinspaltendes Vermégen 
und Lésbarkeit in Galle, unveriindert beibehalten. Nur wenige Stiimme 
wichen davon ab, insofern als ihnen entweder diese beiden Eigenschaften 
oder nur eine davon, niimlich das Inulinspaltungsvermégen, fehlen. Doch 
wurde kein solcher Stamm nachgewiesen, welcher die andere Eigenschaft, 
nimlich Lésbarkeit in Galle, allein eingebiisst hatte (Tab. 6). Ferner 
wurde klar, dass 10 von den Stiimmen, welche vollkommen typische 
Eigenschaften zeigten, selbst nach zwei- bis dreijiihrigem Aufenthalt auf 
Blutagar doch keine abweichende Kolonie neu bildeten. Doch gaben die 
iibrigen 11 Stimme, welche ebenfalls vollkommen typische Eigenschaften 
zeigten, mit der Zeit immer abweichende atypische Kolonien ab. Gleiches 
Verhalten konnte ich bei 7 Stiimmen der Pneumokokken nachweisen, 
welche entweder die beiden Eigenschaften oder nur Inulinspaltungsvermé- 
gen verloren hatten (Tab. 7). Diese Neigung ging bei vielen Stiimmen 
so weit, dass man bei ihnen durch Zerlegung in Kolonien keine typische 
Kolonie mehr ausfindig machen konnte. Die Mikroben, welche aus diesen 
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Tabelle 6. 





Tnulinspaltungs- Verhalten der 
Galle gegeniiber 
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atypischen Kolonien geziichtet wurden, waren ohne Ausnahme nicht nur 
morphologisch, sondern auch kulturell so weit veriindert, dass man sie 
ohne weiteres nicht als Pneumokokken ansprechen kann. Sie besitzen 
aber doch das typische hiimolytische Verhalten der Pneumokokken noch 
fest. Dabei muss bemerkt werden, dass es ein seltener Fall zu sein scheint, 
beim Variationsyorgang solche typischen Kolonien zu beobachten, welchen 
entweder das Inulinspaltungsvermégen oder dazu auch noch die Lésbar- 
keit in Galle fehlt, weil Neubildung dieser Kolonien bei der Untersuchung 
vieler Stiimme nicht nachgewiesen wurde. Die obige Variationbildung 
hiingt von der Zeit einerseits und anderseits von den Stiimmen ab. Wie 
oben im einzelnen genau auseinandergesetzt ist, fing sie bei einigen Sttimmen 
schon nach zwei Monaten, bei anderen erst nach einem Jahre einzutreten 
an. Ferner konnte man bei 10 Stiimmen diese Erscheinung selbst nach 
2 bis 3 Jahren nicht beobachten. In dieser Zeit waren andere Stamme so 
weit variiert, dass man bei ihnen nicht mehr typische Kolonien ausfindig 
machen konnte (Tab. 7). 
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Was die Variation der Agglutinabilitét anbelangt, so zeigten viele 


Stimme nach gewissem Zeitverlauf cine Abnahme. 


Tabelle 8. 


Diese Abnahme ging 
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bei gewissen Stiimmen so weit, dass sie nicht mehr agglutinieren kénnen. 
Doch war die Agglutinabilitit bei wenigen Stimmen, niimlich bei 7 
Stiimmen, so unveriindert geblieben, dass sich selbst nach 24 Jahren keine 
Abnahme bemerkbar machte (Tab. 7). Bei den Stiimmen, welche die 
Agglutinabilitiit herabgesetzt hatten, wurden durch Plattenverfahren 
Kolonien festgestellt, welche viel schwiicher als der Titer, doch verschieden 
stark agglutinierten. Dabei wurden immer mehr oder minder solche 
Kolonien nachgewiesen, welche originalen Titer zeigten. Dagegen wurden 
bei solchen Stiimmen, welche nicht mehr in denselben Sera agglutinierten, 
keine Kolonien mehr festgestellt, welche agglutinieren kénnen. Bei ande- 
ren Stiimmen, welche nach langem Zeitverlauf keine Abnahme der Agg- 
lutinabilitit zeigten, wurden dagegen keine Kolonien nachgewiesen, welche 
schwiicher als der Titer agglutinieren (Tab. 7, 8, 9, 10). 

Wie verhiilt sich diese Variation der Agglutinabilitiit zu den anderen 
Eigenschaften, welche oben genau beschrieben worden sind? Wie man 
aus den Tabellen (7 bis 10) ganz deutlich ersehen kann, wurden 6 unter den 
10 Stiimmen, welche die anderen Eigenschaften immer unveriindert bei- 
behielten, als solche festgestellt, welche dauernd keine Herabsetzung der 
Agglutinabilitiit zeigten. Bei den 4 iibrigen Stimmen wurde doch eine 
Herabsetzung der Agglutinabilitiit nachgewiesen. Bei den anderen 11 
Stimmen, welche auch typischen Pneumokokkencharakter zeigten, jedoch 
atypische Kolonien abgaben, falls sie in Kolonien zerlegt wurden, liess sich 
auch Herabestzung der Agglutinabilitiit beobachten. Bei den iibrigen 5 
Stimmen, welche abweichende Eigenschaften zeigten und beim Plattenver- 
fahren atypische Kolonien abgaben, machte sich eine Herabsetzung auch 
deutlich bemerkbar. Doch wurde die Herabsetzung der Agglutinabilitit 
bei einem Stamme bemerkt, welcher abweichende Eigenschaften besass, 
aber beim Plattenverfahren keine abweichenden Kolonien abgab. Nach 
diesem Ergebnis scheint die Variation der Agglutinabilitiit mit der 
Neubildung atypischer Kolonien irgend einen Zusammenhang zu haben, 
weil die meisten Stamme der Pneumokokken, welche Herabsetzung der 
Agglutinabilitit zeigten, bei Zerlegung in Kolonien immer atypische 
Kolonien abgaben. Nun fragt es sich, ob diese atypischen Kolonien allein 
schwer agglutinierbar sind. Wie aus den Tabellen (8, 9, 10) deutlich 
ersichtlich, war schwere Agglutinabilitit unter den beiden Kolonien im 
gleichen Verhiltnis eingetreten. Sowohl unter typischen als auch unter 
atypischen Stiimmen wurden nimlich beide Arten ven Kolonien im gleichen 
Zahlenverhiiltnis nachgewiesen, welche schwer agglutinabel sind. Gute 
Agglutinabilitit wurde, wenn sie auch etwas schwiicher war, doch sogar 
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bei atypischen Kolonien nachgewiesen. Selbst bei den Stiimmen, welche 


nach langem Zeitverlauf so veriindert waren, dass sie keine typischen 
Kolonien mehr abgaben, konnten solche atypischen Kolonien nachgewiesen 
werden, welche fast bis zum Titer agglutinieren (Tab. 8, 9, 10). Nach 
diesem Ergebnis scheint der Schluss gerechtfertigt zu sein, dass atypische 
Kolonienbildung allein mit schwerer Agglutinabilitiit in keinem direkten 
Zusammenhang steht. Der Grund dafiir muss darin liegen, dass unter 
beiden Kolonien solche vorkommen, welche entweder ihre agglutinierenden 
Rezeptoren verloren oder sie vollkommen in andere Arten verwandelten, 
so dass sie selbst als schwer agglutinabel erscheinen. Doch war immerhin 
zu bemerken, dass der maximale Agglutinationstiter bei atypischen Koloni- 
en manchmal etwas schwiicher als bei typischen Kolonien eintrat. 

Nach meiner Erfahrung scheint man nicht in der Lage zu sein, mit 
typischen Kolonien, welche als schweragglutinabel festgestellt wurden, bei 
Kaninchen agglutinierende und zwar gut agglutinierende Sera zu erzeugen. 
Wohl aber konnte ich mit den anderen gut agglutinablen typischen 
Kolonien bei Kaninchen immer gut agglutinierende Sera ganz leicht dar- 
stellen, wie in spiiteren Mitteilungen genau beschrieben werden wird. 
Wenn ich auch keine Untersuchung gemacht habe, so scheint es mir doch 
zutreffend zu sein, dass man mit schwer agglutinabeln, atypischen Kolonien 
ebenfalls agglutinierende Sera nicht erzeugen kann. Falls diese schwer 
agglutinabeln atypischen Kolonien, welche nicht nur morphologisch, son- 
dern auch kulturell den Pneumokokkencharakter nicht beibehalten, bei 
Kaninchen gut agglutinierende Sera nicht erzeugen konnten, so scheint 
es, als ob die Annahme, dass Pneumococcus lanzeolatus in Streptococcus 
viridans, dann in Streptococcus haemolyticus umgewandelt wird, wie 
schon viele Forscher, z. B. Rosenau, Hintze u. Kiihne, Kueczinski 
u. Wolff, Buerger u. Ryttenberg, Berry u. a. betonten, grundsiitzlich 
nicht nachgewigsen werden kann, weil anderseits solche atypische Kolonien 
nachweisbar waren, welche sich morphologisch und kulturell als ganz 
different erwiesen, in originalen Pneumokokkensera jedoch gut agglutinie- 


ren kénnen. 


Zusammenfassung. 


1. Typische Pneumokokkenstiimme besitzen dauernd folgende Eigen- 
schaften : 

Typische Kolonie, typische Form, Inulinspaltungsvermégen und 
Lésbarkeit in Galle. 
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2. Es gibt doch eine abweichende Form, welche zwar morphologisch 
typisch, doch entweder die zwei anderen Eigenschaften total oder nur das 
Inulinspaltungsvermégen yerloren hat. Dabei wurde aber keine atypische 
Form nachgewiesen, welche nur Lésbarkeit in Galle verloren hatte. 

3. Falls diese Pneumokokkenstiimme sich variiert hatten, kamen 
immer nur solche atypischen Kolonien zum Vorschein, welche nicht nur 
morphologisch, sondern auch kulturell den typischen Charakter der 
Pneumokokken total verloren hatten. 

4. Diese Variationsbildung hiingt von den Stiimmen einerseits und 
von dem Zeitverlauf anderseits ab, innerhalb dessen die Mikroben auf 
kiinstlichem Niihrboden gehalten werden. Infolgedessen wurde diese 
Erscheinung bei gewissen Stiimmen selbst nach 2-3 Jahren nicht nach- 
gewiesen, wiihrend andere Stiimme schon nach kurzer Zeit sich so variieren, 
dass sie nicht mehr typische Kolonien abgeben kénnen. 

5. Agglutinabilitit der Pneumokokken variiert wiihrend der Um- 
ziichtung auf Blutagar. Diese Veriinderung hiingt vom Zeitverlauf, in 
dem sie auf kiinstlichem Nihrboden gehalten werden, anderseits von den 
Stimmen ab. Ich konnte solche Stiimme nachweisen, welche selbst nach 
2-3 jihrigem Aufenthalt auf Blutagar doch keine Herabsetzung ihrer 
Agglutinabilitit zeigten. 

6. Die Stiimme, welche eine Herabsetzung der Agglutinabilitat 
zigten, gaben immer solche Kolonien ab, welche verschieden stark agg- 
lutinierten. Dabei verhielten sie sich immer so, dass sie von fest inagg- 
lutinabel bis intakt agglutinabel schwankten. 

7. Wenn man iiber den Zusammenhang der morphologischen und 
kulturellen Variation mit der Agglutination nachdenkt, so scheint es, als 
ob die Herabsetzung der Agglutinabilitiét ohne Ausnahme bei solchen 
Stiimmen nachzuweisen sei, welche atypische Kolonien abgeben, und bei 
solechen Stiimmen nicht, welche keine atypischen Kolonien erzeugten. 
Diese Annahme war aber in der Tat nicht zutreffend, weil einerseits unter 
ersteren, d. h. den typischen Stiimmen, wenige nachgewiesen wurden, 
welche eine Herabsetzung der Agglutinabilitiit zeigten, und anderseits 
unter den beiden Kolonien solche in gleichem Zahlenverhiiltnis nachgewie- 
sen wurden, welche entweder schwer oder nicht agglutinabel waren. 

8. Infolgedessen steht die Herabsetzung der Agglutinabilitit der 
Pneumokokken nicht im einzigen direkten Zusammenhang mit der Neu- 


bildung atypischer Kolonien. Vielmehr muss der Grund darin liegen, dass 
ig aty} 


sowohl typische als auch atypische Kolonien entweder unvollkommene oder 
in andere Arten umgewandelte Rezeptoren enthalten. 
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Uber ein neues Verfahren, gut wirkende 
Pneumokokkensera herzustellen. 


Von 


Dr. Toru Takami. 
(ms RB *) 


Aus dem bakteriologischen Institut der Universitat zu 
7 
Sendai. Direktor: Prof. Dr. K. Aoki.) 


Obwohl es Huber einerseits, Kindborg anderseits gelingen sollte, 
so hochagglutinierende Sera von Pneumokokken, wie 1: 100 000 bei 
Tieren darzustellen, so scheint es doch eine seltene Erscheinung gewesen zu 
sein, weil man iiberall mit solchen Sera zu arbeiten gewohnt ist, welche 
héchstens 1: 100 oder 1:200 hohen Titer zeigen. Deshalb konnte 
Jichunyu mit Recht stolz darauf sein, dass es ihm zufiillig gelungen 
war, ein solches Pneumokokkenserum herzustellen, welches 1 : 1 600 stark 
agglutinieren kann. In der Tat war es mir auch zuerst nicht gelungen, 
mit vielen Pneumokokkenstiimmen bei vielen Kaninchen gut wirkendes 
Immunserum darzustellen. Woran liegt es, dass bei dem einen gut wir- 
kendes Serum ganz leicht, dagegen bei dem anderen immer schlecht wir- 
kende Sera zum Vorschein kommen? Ich hatte Gelegenheit, bei Pneumo- 
kokken Variationserscheinungen zu studieren. Dabei wurde beobachtet, 
dass die Agglutinabilitiit der Pneumokokken entsprechend den Stiimmen 
je nach dem Zeitverlauf verschieden stark abnimmt, in dem sie auf 
Niihrmedium gehalten wurden. Falls diese Stiimme dabei in Kolonien 


zerlegt wurden, so erwies es sich, dass diese in demselben Serum verschie- 


den stark beeinflusst wurden. Sie agglutinierten niimlich von maximal 
bis zu minimal. Diese verschiedene Agglutinabilitiit einzelner Kolonien 
muss dadurch zustande gekommen sein, dass ihre Rezeptorenapparate in 
allen Stufen, von gut bis schlecht, entwickelt sind. Wie man sich leicht 
vorstellen kann, werden Immunrezeptoren erst bei Tieren reichlich erzeugt, 
wenn im Tierkérper als Antigen wirkende Bakterien gut entwickelte 


Rezeptoren enthalten. Falls Antigen dabei nur schlecht entwickelte Re- 
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zeptoren besitzt, ist es unméglich, gut wirkende Sera zu erzeugen. Deshalb 
kann man gewohnlich mit solchen Bakterien bei Tieren keine gut ag- 
glutinierende Sera darstellen, welche durch mangelhafte Entwickelung der 
Rezeptoren schlecht agglutinabel wurden. Infolgedessen ist es leicht denk- 
bar, obigen Grund darin zu suchen, dass Pneumokokken, deren Agglu- 
tinabilitiit je nach cca Stiimmen verschieden stark veriinderich ist, gerade 
bei den einen zufiillig in unveriindertem Zustand, dagegen bei den anderen 
in ganz variiertem Zustand gebraucht wurden. Um dieses Verhalten zu 
beweisen, wurden nun folgende Versuche ausgefiihrt. 

Kaninchen wurden immer mit solchen Kulturen verbeliandelt, welche 
agglutinierende Rezeptoren vollkommen enthalten. Um diesen Zweck zu 
erreichen, wurden die Stiimme immer in Kolonien zerlegt. Diese einzelnen 
Kolonien wurden in einem bestimmten homologen Serum zuerst agglu- 
tinatorisch untersucht und dabei solche Kolonien festgestellt, welche so stark 
wie der Titer desselben Serums agglutinieren kénnen. Dann wurden diese 
Kolonien direkt in Eierbouillon geimpft. Dabei gewachsenen Bouillon- 
kultur wurde sowohl zur Immunisierung als auch zur Agglutination be- 
nutzt. Diese Bouillonkultur wurde gewoéhnlich in 0,52sigem Verhiiltnis 
karbolisiert. Diese karbolisierte Kultur wurde dann gut zentrifugiert. 
Der Bodensatz yon 50 cem Bouillonkultur wurde in 10 cem physiologischer 
Kochsalzlésung aufgeschwemmt. Diese Aufschwemmung wurde als Impf- 
material beniitzt. Dieses Verfahren wurde immer gerade vor der Vor- 
behandlung der Tiere frisch wiederholt, damit man immer mit solchen 
Bakterien arbeiten konnte, welche nur iibereinstimmend vollkommene 
Rezeptoren enthalten. Auf diese Weise wurden Kaninchen in unserem 
Institut immer vorbehandelt, um gut wirkende Sera zu erzeugen. Ich 
behandelte auch nach dieser Methode Kaninchen mehrmals vor, und am 
7. Tage nach der letzten Einspritzung wurde Blutprobe genommen und 
auf Agglutinatignstiter bestimmt, wie man aus der Tabelle ersehen kann. 
Es ergab sich, dass der Titer der Agglutinabilitiit bei allen Tieren ohne 
Ausnahme yon 1 ; 2 000 bis 1: 5 000, ja sogar 1: 10 000 eintrat. Dabei 
wurden nie so schlecht agglutinierende Sera, wie 1: 100 oder 1 : 200, 
dargestellt (Tab. 1). 

Falls aber zuerst vorbereitete homologe Sera nicht da wiiren, so kann 
man folgendermassen verfahren. Zuerst werden Tiere mit Eierbouillon- 
kultur vom originalen Stamm intravendés mit steigenden Dosen dreimal in 


7 tiigigen Intervallen vorbereitet. Am 7.-8. Tage nach der letzten Ein- 


spritzung werden Blutproben entnommen. Dann werden die originalen 


Kulturen in Kolonien zerlegt. Diese einzelnen Kolonien werden in diesen 
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Sera agglutinatorisch gepriift. 
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Dabei wird immer solche 


: 5,000 
(1,000) 
: 2,000 


»9* 
“ 


typische Kolonie ausgewiihlt, 


| Blutprobe 
1 
1 
1 


| 
| 


VI 


welche darin am. stirksten 


reagiert. Aus dieser Kolonie 


i. v. 


i 
5 ce. 


wird Eierbouillonkaltur als 


Impfmaterial hergestellt. 


000 + 


Auf diese Weise wurden Tiere 


5,000 
: 1,000 
(2,000) 
: 2, 
: 2000+ 


Blutprobe 
1 
1 
2, 
1 
1 


weiter vorbehandelt, bis sie 


| 
| 
| 
| 
| 


4,5 com) 


im ganzen 5-6 mal in 7 


tiigigen Intervallen  ecinge- 





| 
| 


spritzt waren. Auf diese 


Weise konnten wir bei Ka- 


2,000 
: 1,000 
1,000 
000 


: 1,000 


ninchen mit unseren vielen 


°o 
@=7 


Blutprobe 
l 
| § 
1 


Stiimmen fast ohne Ausnahme 


solche Sera herstellen, welche 
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schen Kolonien ausgewiihlt, welche, 
ganz im Gegensatz zu den anderen 
Kolonien, nahezu  inagglutinabel 
reagieren. Aus dieser Kolonie 
wurde Impfmaterial hergestellt. 
Mit diesem Antigen wurden Ka- 
ninchen auf gleiche Weise vorbe- 
handelt, wie oben genau auseinan- 
dergesetzt wurde. Infolgedessen 
muss dieses Verfahren so beschaf- 
fen gewesen sein, dass Kaninchen 
immer mit Pneumokokkenkultur 
immunisiert worden sind, welche 
keine gesunden Rezeptoren enthielt. 
Die Blutprobe wurde am 7. Tage 
nach der letzten Einspritzung ent- 
nommen und ihr Agglutinations- 
titer bestimmt. Wie man aus der 
Tabelle 3 deutlich ersehen kann, 
konnte ich bei Kaninchen nur sol- 
che Sera darstellen, welche selbst 
nicht 1 : 50 agglutinieren, obwohl 
die Tiere mit gleicher Dose und 
gleich viele Male vorbehandelt 
worden waren, wie die beiden 
anderen, gut agglutinierende Sera 
liefernden Tiere. (Tab. 3) 

Aus den obigen ausfiihrlichen 
Versuchen wurde genau festgestellt, 
eine wie grosse Rolle die Herstel- 
lung des Antigens spielt. Um gut 
agglutinierende Sera darzustellen, 
muss man zuerst solche Antigene 
herstellen, welche gute Rezeptoren 
enthalten. Infolgedessen glaube 
ich, dass man nach unserem Ver- 
fahren immer gut wirkende Sera, 
selbst bei Pneumokokken, nicht so 


schwer herstellen kann. 
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Quantitative Study on the Susceptibility 
of Young Rabbits to Poisons. 


By 


HIROSHI TAKAHASHI 
(i fH %) 


(From the Pharmacological Laboratory of Prof. S. Yagi, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


The susceptibility of an animal to a certain poison varies according 
to the species. And again, even among the same species the susceptibility 
varies according to the difference of the body weight, sex and age. It is 
true that a difference of age of an animal is accompanied by difference in 
body weight, consequently the dose of poison required to produce a given 
effect should vary in accordance with the age, but even when the body 
weight is excluded from consideration there is also a difference in the 
susceptibility due to a difference in anatomic and functional peculiarities. 
And it is generally accepted that compared with adult ones young animals 
have a stronger susceptibility to some poisons and a weaker to others. If 
this should prove true, comparative studies of various poisons regarding 
their different efficacies on young and adult animals would be very im- 
portant. The literature on this subject seems however to afford only a 


little information. So I have tried to determine the susceptibility of 


young animals to several poisons by comparing the minimal lethal doses 


for young animals with those for adults. The results thus obtained should 
not of course be directly applicable for clinical purposes, but the know- 
ledge of the behaviour of young animals to certain poisons might give us 
valuable assistance towards understanding right clinical dealings. 

In this experiment rabbits were employed throughout. Young 
rabbits were of 4-6 weeks of age, having the body weight of between 250 
and 300 grams. ‘They were ones that had lived about one week from the 
time they ceased to suckle. The adults weighed about 1500-2000 grams. 

The poisons examined were 19 in number, and their minimal lethal 
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doses were determined by estimating quantities sufficient to kill the 
animals between 50 and 60 minutes when injected into the vein. The 
results of these experiments are shown in the following table. 


Table showing the lethal doses (in grm.) per 
kilogram body weight. 





Poison Young rabbit Adult rabbit 


Ethy] alcohol 

Chloral hydrate 
Urethane 
Veronal-natrium 
Nicotine 

Amorphus aconitine 
Curara 

Strychnine nitrate 
Morphine hydrochloride 
Codeine phosphate 
Atropine sulphate 
Cocaine hydrochloride 


Pilocarpine hydrochloride 


Physostigmine salicylate 
Quinine hydrochloride 
Caffeine 

Antipyrine 

Digitoxin 

Strophanthin 


8.0 
0.6 

2.0 

0.8 
0.045 
0.01 
0.01 
0.0002 
0.22 
0.08 
0.24 
0.09 
0,12 
0.0008 
0.10 
0.22 
0.8 
0.002 
0.003 


14.0 
0.8 
2.8 
0.9 
0.030 
0.012 
0.015 
0.0005 
0.28 
0.08 
0.07 
0.10 
0.23 
0.0014 
0.16 
0.19 
0.6 
0.006 
0.005 


From the above table, it will be seen that the susceptibility of young 
rabbits to poisons differs from that of adults. Young rabbits compared 


with adults have a weaker susceptibility to atropine. This agrees with 


the results obtained by Albertoni” who stated that young puppies are 
comparatively tolerant to atropine, and also with the clinical observation 
made by Fuller and Furgutrarson who stated that children have a 
susceptibility to belladonna inferior to adults. To nicotine, caffeine and 
antipyrine young rabbits also have a less susceptibility than adults. 
Young rabbits have a little higher susceptibility than the adults to poisons 
such as veronal natrium, amorphus aconitine, morphine, codeine, cocaine, 
pilocarpine, physostigmine, and differ very remarkably in the case of such 
poisons as ethyl alcohol, chloral hydrate, urethane, quinine, strychnine, 
digitoxin and strophanthin. 

This fact, that young rabbits have only a little higher susceptibility 
to morphine than adults, falls in with the clinical experience of Doebeli” 
that children, who are not suckling, have practically the same suscepti- 





1) Albertoni, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1882, 15, 264. 
2) Doebeli, Therapeut. Monatshefte, 1911, 27, 303. 
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bility to this poison as adult persons. It has generally been accepted by 
clinicians that children are far more susceptible to this poison than adults, 
but this seems to be true only in the case of children who are suckling. 
The statement of Sollmann® that children are more susceptible to 
strychnine is in complete agreement with what has just been mentioned. 
Here it must be added that to the digitalis bodies i. e. digitoxin and 
strophanthin, young rabbits have 2-3 times higher susceptibility than 
adult rabbits. Admitting the fact that the same results might follow in 
man as in experiments with animal this would be of great importance in 


clinical medicine. 


3) Sollmann, Manual of Pharmacology, Philadelphia & London 1917, 195. 
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I. Einleitung. 


Dank der wertvollen, in den letzten Jahren von mehreren japanischen 
Autoren (Yamada,” Kusunoki,” Kambayashi,” Ota,” Kawasaki” 
etc.) veréffentlichten Arbeiten iiber die Trichophytie sind verschiedene 
Fragen, namentlich die mykologischen Eigenschaften und die Hiufigkeit 
in den verschiedenen Gegenden in Japan, aufgekliirt worden, jedoch stim- 
men die Ansichten der Autoren noch nicht ganz iiberein. Infolgedessen 
ist es wiinschenswert, noch weitere diesbeziigliche Untersuchungen anzu- 
stellen. 

Seit langem beschiiftige ich mich mit der Frage der Verbreitung und 
der Pilzarten der Trichophytie, die besonders in der Umgebung von 
Sendai (Nordost-Japan) epidemisch auftreten. 


™ Untersuchungen iiber die Tri- 


Die klassischen Sabouraud’schen 
chophytie sind, wie bekannt, von vielen Autoren als Masstab auf dem 
Gebicte der Trichophytiestudien angesehen worden. Die Sabouraud’- 
schen Ergebnisse wurden deswegen stets bei meinen Untersuchungen be- 
riicksichtigt, um die in Japan auftretenden damit genau vergleichen zu 
kénnen, weil dieses Achtgeben beim Studium der Pilze, welche unter 
Umstiinden sehr mannigfaltige Umgestaltungen darstellen, sehr wichtig 
ist. 

Untersuchungsmethoden: Zur Kultivierung konnten wir leider 
keine Sabouraud’sche « peptone glanulée de Chassaing » oder « maltose 
brute de Chanat » gebrauchen, da sie in Japan nicht leicht erhiiltlich sind. 
Anderseits sind andere Maltosearten im Handel, und so ist Mizuame* be- 
quemlichkeitshalber von mehreren Autoren fiir die Kultivierung der 
Pilzarten verwendet worden. Ihr Gehalt an Laevulose und Dextrin ist 
aber ziemlich schwankend und die Léslichkeit variabel, so dass diese 


‘ 
Niihrsubstrate offenbar zu wissenschaftlichen Zwecken nicht geeignet sind. 


Deshalb benutzte ich statt « peptone glanulée de Chassaing » Witte-Pep- 
ton, und statt « maltose brute de Chanut » Maltose, die ich selbst nach 
bestimmter Methode hergestellt habe. 

Herstellungsmethode der Maltose: Zur Darstellung der Maltose 
verfiihrt man auf folgende Weise: 500 ¢ Kartoffelstiirke werden mit 4 
Liter heissem Wasser angeriihrt und verkleistert ; nachdem der Keister 

*) Eine bestimmte Menge von Malz wird klebrigem Reisbrei zugesetzt, den man 
giihren liisst. Nach bestimmter Zeit wird die gewonnene Filiissigkeit filtriert, gekocht und 
bis zu Sirupsdicke verdampft. 
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auf 60°C bis 65°C abgekiihlt ist, riihrt man darein einen bei ca. 40°C 
bereiteten Aufguss 100 g lufttrockenen Malzes mit 500 com Wasser und 
hilt ihn zwei Stunden lang auf ca. 60°C. Hierauf filtriert man diese 
heisse Lésung und dampft das Filtrat in flachen Schalen zu Syrupsdicke 
ein. Diesen Syrup lést man in 90% Alkohol, bis die gesamte Alkohol- 
menge ca. 60% betriigt, mischt ihn mit einer bestimmten Menge von 
Blutkohle, filtriert ihn und dampft das Filtrat wieder zu Syrupsdicke ein. 
Diesen Syrup kocht man mehrere Male mit Alkohol von 9026 aus, destil- 
liert alsdann den gréssten Teil des Alkohols ab, verdampft den Destilla- 
tionsriickstand zu Syrup und riihrt in diesen nach dem Erkalten eine 
geringe Menge bereits fertiger krystallisierter Maltose ein, um die Kry- 
stallisation zu beférdern. Nach 3 bis 5 Tagen erstarrt alsdann der 
weisse Syrup zu einer steifen Krystallmasse. (Durch die Giite Prof. 
Kumagai’s und Dr. Ohara’s wurde mir die Herstellungsmethode mit- 
geteilt, woftir ich ihnen hier meinen herzlichen Dank abstatte.) 
Kultivierung: Mit so dargestellter Maltose werden die Maltcseagar 
nach den Angaben von Sabouraud hergestellt. Die Haare, die aus der 
erkrankten Partie des Kopfteiles ausgezogen waren, wurden direkt auf 
Maltoseagar oder Peptonagar ohne Maltose geimpft. Vor der Impfung 
wurden die Haare mit reinem Alkohol 5 bis 10 Minuten lang gereinigt, 


um andere pathogene Keime zu vernichten. Zum Studium der Hauttri- 


chophytie wurde die erkrankte Gegend vorher mit Alkohol-Ather gewa- 


schen und ihre Schuppen, die mit scharfen Léffeln abgeschabt wurden, 
auf Schiefagar iibertragen. Nach der Impfung liess ich sie im Brutofen 
bei 22°C bis 26°C stehen. 

Mykologische Untersuchungsmethode des hiingenden Tropfens : Um 
die einzelnen Arten von Trichophyton genauer beurteilen zu kénnen, ist es 
erforderlich, nicht nur kulturelle Befunde, sondern auch die mykologische 
Untersuchung seines Entwicklungszustandes zu beriicksichtigen. Fir die 
Kultivierung der Pilze gibt es, wie bekannt, viele verschiedene Methoden, 
die aber natiirlich je nach dem Zwecke ausgewahlt werden miissen. Die 
von uns angewandten Methoden, nach welchen die hingende Kultur nach 
Sabouraud entweder direkt mikroskopiert wird oder, mit Eosin oder 
Hiimatoxylin gefiirbt, nach Fixierung in Essigsiiure, Alkohol oder For- 
malin mikroskopiert wird, scheinen uns zur Erreichung unserer Zweck die 
besten zu sein. Die hiingenden Kulturen sind in der Weise hergestellt, 
dass man zwischen die zwei sterilisierten Objektgliiser einen kurzen, etwa 
1 em langen glasernen Hoblzylinder von 1,5 em Durchmesser legt. Auf 


den Boden der so angefertigten kleinen Zellen bringt man nun einige 
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Tropfen von sterilem Maltose-Pepton-W asser oder 3%-igem Peptonwasser, 
wo die kultivierten Keime weiter gedeihen kénnen. Rings um den zwi- 
schen zwei Objektgliisern liegenden Hohlzylinder wird alles luftdicht mit 
Paraffin abgeschlossen, und dann lisst man alles im Brutofen stehen. 
Die Vorteile dieser Methode sind: 1) Die Entwicklung der Keime ist 
viel kompletter, und bleibt ziemlich lange lebendig wegen des geniigenden 
Luftgehaltes und Reichtums an Nihrsubstrat, was bei der Hohlobjektglii- 
ser-Methode, die sehr viel 6fter von den meisten Autoren angewendet 
wurde, nicht der Fall ist: 2) Wegen der Durchsichtigkeit dieses fliissi- 
gen Nihrbodens kénnen wir die Pilzfiiden, Sporen und Zeugungsorgane 
sehr genau und priizis beobachten. 8) Nach Eintrocknung, Fixierung 
und Fiirbung der Kulturen kénnen wir ohne irgend eine Behandlung 
sofort ein Dauerpriiparat herstellen. 

Also gelang es mir, insgesamt 85 Fiille zu kultivieren, wobei sich 12 
Arten von Pilzen unterscheiden liessen. Bequemlichkeitshalber sind die 
klinischen Befunde in zwei Gruppen eingeteilt beschrieben, d. h. Kopftri- 
chophytie und Hauttrichophytie. Die Beziehung zwischen klinischen 


Bildern und Pilzarten ist in Tafel I angegeben. 


Tabelle I. 





Haut-Trichophytie 











Bao Herp. tons.| | . 
richo- vesic. et | 2°. | Ekz. r Sumee 
phytie maculo- | dissem. | marg. | Tr. ung. 
squam. | 
M icrosyx ron | a : “= a ae 3 
Audouini oe 1 
Mr. aureum |} 32 | 3 35 
Trichophyton 
acurminatum 9 9 
Tr. violaceum 7 1 8 
Tr. glabrum 2 2 
Tr. plicatile » 1 1 
Tr. gypseum ast. ] 1 2 
Tr. niveum dent. | = 1 
Tr. equinum (von Pferde) 1 
Tr. rosaceum >] | | 1 
Tr. purpureum | 1 | 1 20 | 1(3)| 28 
Ep. inguinale 1 | = 1 a 
| 85 


II. Kopftrichophytie. 


Trichophytie der Kopfhaut findet sich in Japan besonders hiufig bei 
Schulkindern endemisch und kommt in zwei verschiedenen Formen vor, 
niimlich als Mikrosporie und als echte Kopftrichophytie (Megalosporie). 
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Insgesamt 51 Fiille von Kopftrichophytie wurden yon mir kultiviert, 


wonach sich folgende Pilzarten unterscheiden lassen : 


Mi {1 Fall von Microsporon Audouini, 
es (32 Fille von M. aureum, 


9 Fille von Tr. acuminatum, 
Megalosporon endothrix 7 Fille von Tr. violaceum und 
2 Fille yon Tr. glabrum. 


Also steht der Hiiufigkeit nach an erster Stelle Microsporon aureum 
(63%), danach Tr. acuminatum und Tr. violaceum. LEinen Pilz, den 
ich vorliufig Mr. aureum nenne, méchte ich weiter genauer beriicksichti- 
gen. Vergleichen wir nun unsere Resultate betr. der Art des Erregers 
mit denen anderer Autoren, so ergibt Tabelle II Folgendes. 


Tabelle IT. 





Microsporon Megalosporon | 
Autor | Bezirk | Zahl der 26 Zahl der 2 |Summe 
Fille | | Fille 





Yamada 

(1912) Tokyo 
K usunoki 

(1914) Nagoya 
Takasugi 

(1918) Tokyo ‘ 
Kambayashi 

(1921) Tokyo 
Ohta 

(1921) Mukden 
Takeya 

(1923) Sendai 








Summe | | 55% 


Ausserdem untersuchte Takahashi 230 Fille von Trichophytie des 
Kopfes aus der Gegend von Morioka, von denen 66,22 % durch Microspo- 
ron erzeugt worden waren. Es unterliegt keinem Zweifel, dass die Kopf- 
trichophytie in Japan in der Mehrzahl der Fille durch Mikrosporon 
hervorgerufen wird, obwohl Kusunoki®*” konstant den grosssporigen 
Pilz (Trichophyton viclaceum und Tr. acuminatum) bei der Kopftri- 
chophytie fand. Die bisher noch nicht entschiedene Frage ist, was fiir 
eine Art der Mikrosporie der wichtigste Erreger der Kopftrichophytie in 
Japan ist. Ich konnte auch eine eigentiimliche Pilzart finden, welche 
wahrscheinlich ein neues Mikrosporon ist. Der Erreger ist durch Kultur- 
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verfahren und Impfversuche eingehend studiert, sodass ich jetzt einen 
Vergleich mit anderen Mikrosporen anstellen und ein gesichertes Urteil 


dariiber abgeben kann. 


A. Mikrosporon. 
1. Microsporon aureum. 


In einer letzten Tabelle stelle ich die klinischen und mikr skopischen 
Befunde einer Anzahl von Kopftrichophytie zusammen, woraus ich als 
Erreger kulturell und mykologisch mit Sicherheit Microsporon aureum 


konstatieren konnte. 


A. Klinische Befunde. 


Auf Grund meiner Beobachtungen sei Folgendes bemerkt : 

(1) Von beiden Geschlechtern wurde das miinnliche sehr viel 
hiiufiger befallen. Auf 30 erkrankte miinnliche kamen nur 2 erkrankte 
weibliche Personen. 

(2) Das Alter variiert zwischen 5 und 13 Jahren : 

Also auch hier die Tatsache, dass meist- 





Zahl ens nur Kinder yon der Krankheit befallen 


a ee ee werden, aber auch iiltere Kinder, wie das 
auch bei Mr. Audouini in Frankreich bei 
Schulkindern epidemisci: beobachtet wurde. 

(3) Eine besondere Lieblingslokalisa- 
tion auf der Kopfhaut ist nicht zu bemerken. 
Die Ausschliige kommen aber im allgemeinen 
in der Frontal- und Temporalgegend (in 20 
bzw. 18 Fiillen) miissig hiiufig vor, und in 
der Parietal- und Occipitalgegend (in 13 bzw. 
10 Fiillen) relativ selten. Es gibt auch Fiille, 
wo der ganze behaarte Kopf iiberall zerstreut angesteckt wurde (in 5 
Fiillen). 


(4) Die Grésse der Ausschliige ist so wechselnd, dass sie die Grdésse 


Summe 30 2 


von Erbsen bis zam Hiihnerei erreichen kénnen. Die Flecken nehmen 
auch in peripherer Ausdehnung an Grosse zu, konfluieren oft und bilden 
gréssere, iiber handtellergrosse, unregelmiissig begrenzte Figuren. 


(5) Die Zahl der Effloreszenzen ist auch variabel, sodass sie bei 24 
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Fallen weniger als sechs ist, wiihrend bei 8 Fiillen recht zahlreiche, viel 
kleinere Herde iiber den ganzen Kopf zerstreut sind. 

(6) Veriinderung der Kopfhaut: Die erkrankten Stellen zeigen in 
der Regel keine Entziindungserscheinung, sind nur mit einem dichten, 
grauweissen Schuppenlager versehen. Selten trifft man Ausschliige mit 


mehr oder weniger wallartig aufgeworfenen, lebhaft geréteten Rindern 
an, wie man in den Fiillen 11, 16, 22, sieht. In solchen Fiillen sind die 
Schuppen auf dem Haarboden sehr spiirlich ; die Haare sind abgebrochen 
und erscheinen geringer an Zahl und nur teilweise von Sporenscheiden 


umhiillt. 

Fall 11. C. Hino, 6 Jahre alt. Vor 2 Wochen bemerkte der Patient zuerst ein 
bohnengrosses weissliches Fleckchen in der linken Temporalgegend, welches sich, angeblich 
durch wiederholte Waschung gereizt, sehr rasch vergrisserte. 

St. praesens: Das Exanthem ist rund und etwa hiihnereigross. Die Stelle zeigte ein 
ziemlich grauweisses, feine Schuppenlager, aus dem weissliche Haarstiimpfe hervorragten. 
Der Rand der Stelle ist gegen die Umgebung scharf abgegrenzt, lebhaft gerétet und erha- 
ben, doch weder mit Bliischen noch mit Krusten bedeckt. Die Haare sind teils abge- 
brochen, teils ausgefallen, fein und pigmentlos, selten mit Sporenscheide umgeben. Daher 
ist die erkrankte Stelle weniger behaart als normal. Mikroskopisch liess sich konstant ein 
ausserha]b des Haarschaftes gelegener Sporenmantel nachweisen, dessen Zusammensetzung 
lediglich aus dicht gedriingten 2-4 yp. grossen Sporen bestand. Adamson’sche Quaste 
wurde beobachtet. 

Kultur: Eine typische Kultur yon Mr. aureum entwickelte sich. 


Fall 16. N. Shiozawa, 5 Jahre alt. Vor etwa einem Monat bekam er einen schup- 
penden Fleck in der Frontalgegend, der sich nach und nach an Zahl yermehrte und miissig 
juckte. 

St. praesens: Von 6 runden, grauweissen, scharf begrenzten Flecken, welche sich 
ausschliesslich auf dem Frontale finden, zeigte der griésste etwa 4 cm und der kleinste 1 cm 
im Durchmesser. Einige grisseren Flecke sind am Rande lebhaft gerétet und erhaben, 
sodass eine typische Ringform gebildet wird, wiihrend im Zentrum die Haut blasser aussieht 
und mit einem geringerm Schuppenlager bedeckt ist, aus dem grauweissen Haarstiimpfe 
hervorragen. Die Haare sind fein, oft yon einer Scheide umzogen, abgebrochen und aus- 
gefallen. Die kleineren Flecke zeigen dagegen keine Entziindungserscheinung; das sie 
bedeckende Schuppenlager ist dichter als auf den grdésseren Stellen, auch sieht man noch 
zahlreiche gesunde Haare. 

Mikroskopischer Befund der Haare und Kulturen wie beim obigen Fall. 


Fall 22. T.Sasamoto, 9 Jahre alt. Seit einem Monat bemerkte der Patient einen 
rundlichen Ausschlag in der Frontal- und Occipitalgegend, welcher sich seitdem allmiihlich 
vergroéssert hatte. 

St. praesens: An den oben erwiihnten Stellen finden sich zwei tauben- und _hiihnerei- 
grosse Flecke von grauweisser Farbe, deren Rand kreisférmig lebhaft gerétet und iiber das 
Hautniveau erhaben ist. 

Bakteriologische Untersuchung ; dasselbe Resultat wie bei den anderen Fiillen. 

Kultur: Typisches Microsporon aureum. 
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Tabelle 





Name, 


| Geschlecht u. | 


Alter 


Lokalisation 





| K. Ohtsuki — 
. 9 J. 


Y. Shishi do 


: 7 J. 
R. Shishido 

; 9 J. 
K. Sugawara 
3 7 J. 
S. Sugawara 
x 5 J. 
| I. Uyeno 
5s $J 
Tanaka 
° 9 J. 
Tanaka 
; 7 J. 

Inouye 
5 8 


K. 
| M. 
HH. 


.. Hino 
) 6 J. 
° Asai 
3 11 J. 
. Okuyama 
2 5 J 
*. Nakamura 
a 1 J. 
. Sano 
; 5 J. 

. Shiozawa 
3 5 J. 
. Sato 
; Sd. 
Y. Yomogida 
9 J. 
‘. Isawa 
“ sj 
. Isawa 
2 6 J. 
. Murakami 


10 J. | 


. Sasamoto 
9 J. 
. Goto 
t 13 J. 
. Suzuki 
; 1 


. Sato 
r. Ogawa 


. Kikuchi 
a 11 J. 
Y. Saito 
5 11 J. 
M. Niino 
| a 
32 | 2. Niino 


9 J. 
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Frontale 
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chen d, 
Haare 


- Aus- | o—: 
fall a, | SOF 
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Haare | Ha. 
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| ++ 
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ot 
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A son’sche | M yze- 
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Grdsse d.| 
: Sporen 
lien | 


Adam. |Breite d. 
3emerkungen 


Quaste 


j ~ zeigt Entziindungserscheinung, Pustel- u. 
Krustenbildung. Jucken 


Markstiickgrosse Flecke an Glabella u. 
Wangen 


1.5-3.0u 
2.0-3.0u) 2 


ca. 2.0u 
Impetiginése Ausschliige. Leichtes 
Jucken. 


ca. 2.3 


ca. 3.0u. 4.0u. 
4 Ou! 2 markstiickgrosser Fleck an d. linken Wange. 
wwe Geroteter Ring um schuppendes Kopfexanthem 
Markstiickgrosser Fleck am rechten 
oberen Augenlide 


3.5. 
| 


4.0u 


ca. 3.0u. 3.0p. 
Zahlreiche, nicht scharf begrenzte, 
schuppende Flecke an den Wangen 
3.Qy| Schuppende Flecke mit wallartigen 
2 UU. - 
Riindern 
ca. 3.0u. . 3.0p) 


2.0-3.0u. 3.0u. 


| 90-3.0u 3.0u. Markstiickgrosser Fleck mit schuppen- 
re —e dem Ringe in der Retroaurikulargegend 
| 2.0-3.0p. 3.0u 


ca. 2.0u) ca. 3.0y) 
Schuppende Flecke mit geréteten 
Riindern 


| Or . »,| Zablreiche, schuppende Flecke an der Nasenwur- 
a0 4.0u. 4.0p. zel, dem Kinn u. der ob. Mundlippe 


| 
| 2.0-3.0u 3.0u. 


ca. 2.0u ; 2.0! 
Kerion-Ce1si-bildung mit Schmerzem- 
pfindung 


3.0-4.0u) 2.0-3.0y| 
ca. 3.0p! 1.5-3.0p| 
ca. 3.0u) 2.3 -3.4y! 


ca, 3.0y| 2.5-4.5y| Eiterung u. Narbenbildung 


2.0-3.5y 20:0 


ca. 3.0u 2.0-3.0y) 
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Bisweilen kommen die Ausschliige in der Form von Follikulitis, Im- 
petigo oder Eiterung—letztere heilt oft mit Narbenbildung aus—vor. 


Fall 1. K. Ohtsuki, 9 Jahre. Vor etwa 5 Monaten bemerkte der Pat. ein weiss- 
liches, schuppendes Exanthem in der Temporalgegend, das leicht juckte; weitere Flecke 
sind darnach allmiihlich iiber den ganzen Kopf entstanden. 

St. praesens: Das Exanthem ist am ganzen behaarten Kopfieil zerstreut nachweisbar, 
vor allem in der Temporal- und Occipitalgegend zahlreich vorhanden. An diesen Stellen 
ist die Haut gerétet und mit feinen Schiippchen bedeckt, dazwischen sieht man hier und da 
kleine Pusteln und dicke Bérkchen. Die Haare sind yon einer Hiille umgeben, ab- 
gebrochen und ausgefallen. 

Mikroskopisch ist die Oberfliiche des Haares mit miichtigen kleinen Sporen bedeckt, 
das Haar selbst ist nur von Pilzfiiden durchzogen. Adamson’sche Quaste ist deutlich 
erkennbar. 

Typische Kolonie yon Mr. aureum. Gelbliche Sterne mit radiiiren Ausliiufern, deren 
Oberfliiche glatt und feucht, aber nicht staubférmig ist. 


Fall 9. M. Tanaka, 7 Jahre. Seit einem Monat wurde yom Patienten das Auftreten 
von erbsengrossen weisslichen Flecken in der Frontalgegend bemerkt, welche sich dann 
langsam verbreiteten und vermehrten und leicht juckten. 

St. praesens. In der Frontal-, Temporal- und Parietalgegend sind zahlreiche finger- 
spitz- bis 2 markstiickgrosse, rundliche oder unregelmiissig geformte Flecke sichtbar, deren 
Oberfliiche teils mit feinen Schiippchen, teils mit dicken Borken bedeckt ist, was wie Impetigo 
aussieht. Die Haare versehen mit Sporenscheiden, sind abgebrochen und ausgefallen. 

Kulturelle und mykologische Untersuchung: Typisches Mr. aureum. 


Fall 30. Y.Saito, 11 Jahre. Das Kind soll angeblich yor einem Monat durch eine 
unsaubere Schere beim Haarschneiden infiziert worden sein. Einige Tage darnach er- 
schien auf der behaarten Kopfhaut ein mit weissen Schuppen und Pusteln bedeckter Fleck, 
der sich allmiihlich ausbreitete. 

St. praesens: In der Frontalgegend findet man eine hiihnereigrosse, narbig eingezo- 
gene Stelle, in deren Zentrum die Haare ganz ausgefallen sind, wiihrend die Peripherie 
blasser, leicht schuppend und mit abgebrochenen Haaren versehen ist. Die typische 
Sporenscheide ist nicht zu beobachten. Ein charakteristischer mikrosporogener Herd ist 
noch in der rechten Temporalgegend sichtbar. 

Mikroskopischor Befund der Haare und Kultur sind wie bei den anderen Fiillen. 


(7) Kerion Celsi wird, nach gewohnlicher Annahme, bei Exothrix- 
arten sehr hiiufig beobachtet, wiihrend es bei anderen Pilzarten, besonders 
bei Mikrosporon, sehr selten auftritt. Ich beobachtete trotzdem einen 


typischen Fall von Kerion Celsi, der durch Mr. aureum verursacht wurde; 


er sei hier kurz berichtet. 


Fall 25. FE. Sakata, 11 Jahre. Seit einem Jahre bemerkte der Pat. einen etwa 1 
markstiickgrossen, grauweisslichen Fleck in der linken Occipitalgegend, der immer grésser 
geworden sein soll; seit 3 Wochen ist er ohne ersichtlichen Grund schmerzhaft angesch- 


wollen. 
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St. praesens. Die oben erwiihnte Stelle ist etwa handtellergross angeschwollen und 
deutlich fluktuiert, offenbar ist ein grosser Abscess entstanden durch Konfluenz der ein- 
zelnen kleinen Eiterherde. Die Haut ist lebhaft gerétet, die Haarfollikel sind vereitert. 
Beim Pressen des Haarfollikels kommt eitrige oder eitrigblutige Fliissigkeit heraus. Im 
Zentrum des Herdes sind die Haare fast giinzlich ausgefallen, sodass man abgebrochene 
Haarstiimpfe oder Sporenscheiden nicht mehr auffinden kann. Die Peripherie ist aber 
leicht abschuppend und mit erkrankten Haaren besetzt. 

Die kulturelle und mykologische Untersuchung bestiitigte die Diagnose yon Micros- 
poron aureum. 


(8) Schuppen und Sporenscheide: Die Flecken sind fast ohne 
Ausnahme mit weissen, feinen Schuppen bedeckt, auf deren Gebiet die 
Haare grésstenteils von einer weisslichgrauen Hiille eingeschlossen sind. 
Die Sporenscheidenbildung war auch fast in jedem Falle deutlich erkenn- 
bar, indem die erkrankten Haare von ihrer Basis an bis etwa 1,0-2,0 mm 
hoch von Sporenscheide umgeben sind. Die stark erkrankten Haare sind 


dabei pigmentarm und fein und kénnen leicht ausgezupft werden. 





Schuppenbildung Sporenscheidenbildung 


Starke 22 Fiille 21 Fiille 
Miissige rw Pie 
Undeutliche . “a - « 
Keine 0 . 


Summe 


In solchen Fiillen, welche Kerion Celsi oder irgend eine Entziind- 
ungserscheinung zeigen, bestand keine Schuppenbildung oder Sporenschei- 
denbildung. Diese beiden Prozesse gehen nicht immer Hand in Hand ; 
bald ist dicke Schuppenbildung mit geringerer Sporenscheide kombiniert, 


bald sind die Haare mit Sporenscheide und wenig Schuppen versehen. 





Die Fiille mit starker Schuppen- und Sporenscheidenbildung 
- Schuppenb. und miissiger ss 
miissiger starker ‘i 
” undeutlicher __,, 
. miissiger - 
starker keiner - 


keiner Schuppen- und Sporenscheidenbildung 





Summe 
(9) Abbrechen und Ausfall der Haare: Die durch Mr. aureum in- 
fizierten Haare sind in der Regel sehr zerbrechlich. Sie bleiben in einer 
Liinge von 2-3 mm (héchstens von 3,5 mm) stehen, fallen aber zuweilen 
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spiiter aus. Diese beiden Prozesse, das Abbrechen und der Ausfall der 
erkrankten Haare, sind der grésseren Zahl der Fiille gemeinsam. 

(10) Die Hautherde: Unsere Fiille von Mikrosporie zeigten zu- 
weilen auf der nackten Haut des Kérpers Efflorescenzen von eigentiim- 
lichem Aussehen und geringer Hartniickigkeit : 

a. Die erkrankten Stellen sind rundlich oder oval, sehen anscheinend 
wie depigmentierte Flecke aus, aber bei genauer Untersuchung findet 
man ein weisses, ganz feines, kleines Schuppenlager, das durch Driiber- 
streichen mit dem Nagel sichtbar wird. Bei veralteten Fiillen, bei denen 
die Haut des Herdes bloss depigmentiert und weisslich aussicht, tritt die 
Schuppung doch nicht zutage. Der Rand der Stellen ist gegen die Um- 
gebung ziemlich scharf abgegrenzt, doch weder erhaben, noch gerdétet, noch 
mit Bliischen und Krusten bedeckt. Die Flecke, die fast immer auf der 
Gesichts- und Nackenhaut vorkommen, dehnen sich langsam durch peri- 
pheres Wachstum zu grésseren, fiinfpfennig bis 1 markstiickgrossen Her- 














den aus. Durch Zusammenstossen mehrerer derartiger Herde kommt es 





gewohnlich zu grésseren, unregelmiissig geformten Stellen, deren Oberfliiche 
iiberall gleichmiissig leicht schuppt. Subjektive Erscheinungen treten bei 
der Affektion nicht avf, nur selten klagen die Patienten itiber Jucken, das 


aber niemals sehr heftig ist. Unter antiparasitiirer Behandlung heilten 









sie, wenn nicht reizend behandelt, stets bald ab. Fall 3, 11, 12, 15 und 






23 gehéren zu dieser Kategorie. 
b. Nicht hiufig trifft man auch einen Fleck, der einen Ring bildet ; 


sonstige klinische Erscheinungen wie (a). Solche Form sahen wir nur 







einmal in der Retroaurikulargegend bei Fall 19. 









B. Mikroskopische Befunde. 





(1) Herde im Kopfe: Nach Aufhellung in 10 bis 15 %-iger Kali- 
laugelésung fand man mikroskopisch das Innere des Haarschaftes angefiillt 
mit zahlreichen Myzelfiiden. Die erwiihnte Scheide, welche jedes Hirchen 
wie eine Manschette umhiillt, war ausschliesslich aus dicht nebeneinander- 
liegenden, feinen Sporen gebildet. Sie sind meist unregelmiissig angeordnet, 
sodass sie erscheinen, als seien sie eine Feder, die mit Milien beklebt worden 
ist. Sie umgeben das Haar nur, ohne darin einzudringen. Man findet 
ausserhalb des Haares in der Gegend der Haarzwiebel Hiiufchen von Spo- 
ren, die verschiedene Gestalt und Anordnung zeigen. Sie sind bald rund- 
lich oder rundlichoval, bald unregelmiissig geformt und bilden hiiufig eine 
Im iibrigen intra- sowie extrafollikuli- 














Ansammlung von Sporenketten. 
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ren Teile des erkrankten Haares befinden sich hingegen Hiiufchen von run- 
den Sporen, welche von fast gleicher Grésse und Gestalt sind. Die Grosse 
der Sporen betriigt gewéhnlich weniger als 3 ~, sehr selten 4 bis 4,5 yp. 
Solche relativ grésseren Sporen kommen nicht nur in sehr kleiner Anzahl 
vor, sondern es fehlt auch die der Sporenscheide eigentiimliche, milium- 
artige Gruppierung. Es scheint mir also, dass sie nach dem Typus von 
Endosporen, die selbst bei Mikrosporonpilzen selten vorkommen kénnen, 
gebildet wurden. 

Myzelien (1,5-4,0 » breit) sind deutlich nur innerhalb des Haares ge- 
lagert. Am untersten Ende der ausgezogenen Haare d. h. in der Haar- 
zwiebel und ihrer Umgebung findet man hiiufig septierte Pilzfiiden und dei 
von ihnen losgetrennten Septenteile in geringer Menge. Ihr Hauptverlauf 
ist parallel den Haaren. Nach oben zu werden sie schmaler und gehen in 
der oberen Partie der Haarzwiebel zu seidenartigen Fiiden ohne Septicrung 
iiber. Oft bilden sie hier die sogenannte Adamson’sche Quaste durch 
Verkniiuelung und Verzweigung zahlreicher Pilzfiiden. Im oberen Teil 
der Haarwurzel zeigen die Pilzfiiden, welche hauptsiichlich zylinderformig 
gestaltet sind, wieder engere Septierung und verlaufen parallel der Haar- 
achse, wie in der Gegend der Haarzwiebel. In der iiusseren Wurzelscheide 
umflechten die Fiiden rankenartig die Haarsubstanz und wandeln sich zu 
Sporenketten um, sodass sie perlschnurartig aussehen. Ein Bruchteil da- 
von durchbohrt die Glashaut des Haares und tritt heraus. In den Haar- 
schiiften sind die Pilzfiiden zylindrisch wie bei der Haarwurzel. Am 
meisten kann man sie in der Héhe der Sporenscheide cder dariiber nach- 
weisen. 

Das Wachstum der Pilze im Haare stimmt also im wesentlichen mit 
dem, wie es Sabourand als typisch fiir das Mikrosporon beschreibt, 
iiberein. ,; 

In den leicht affizierten Haaren, bei denen wir den Modus der 
Pilzinvasion verfolgen kénnen, sieht man schon oberhalb der Haarzwiebel 
einen kurzen Pilzfaden, wiihrend die iiussere Fliiche der Haarwurzel 
bloss mit einigen Sporen versehen ist. Unter solchen Umstiinden ent- 
wickelten sich aber noch nicht die Sporenscheide, noch Pilzfiiden im 
Inneren des Haarschaftes und der oberen Haarwurzel und noch viel 
weniger die Adamson’sche Quaste. Aus den erwiihnten Befunden 
ist leicht zu ersehen, dass die Keime, die zuerst die Haarfollikel infizie- 
ren, in die Umgebung der Haarwurzel gelangen, wo sie eine Zeitlang 


bleiben, und dann die iiussere Scheide der Haarwurzel perforieren. 


Nachdem sie in die Haare eingedrungen sind, wachsen sie weiter nach 
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oben und unten hin. Die Tatsache, dass die Pilzfiiden ausschliesslich in 
den Haaren gefunden werden, wiihrend sich die Sporen ausserhalb der 
Haare ansammeln, kann, wie ich glaube, bei unseren Mikrosporonpilzen 
dadurch erklirt werden, dass das Wachstum des Mr. aureum durch schwa- 
che Resistenz gegen verschiedene schiidliche Einwirkungen bedingt ist. 
Fs ist leicht begreiflich, dass die empfindlichen Pilze nur in geschiitzter 
Lage innerhalb der Haare wachsen und zwar ausgekeimt gedeihen. 
Ausserdem darf man annehmen, dass der Reichtum an Nihrsubstrat in 
den Haaren die Pilzfidenbildung beférdert, sodass hier keine Sporenbild- 
ung noétig ist. Sobald die Pilze aus der geschiitzten Lage, d. h. aus dem 


Inneren der Haare heraustreten und durch irgend eine von aussen heran- 











tretende Schiidigung z. B. ungeeigneten Temperaturwechsel, Austrocknung 
oder Mangel an Nihrsubstrat usw. in ihrer Entwicklung mehr oder 
weniger beeinflusst werden, so bilden sich Sporen. Die Tatsache, dass die 
Pilzelemente in der Umgebung der Haarzwiebel sehr spiirlich und sporen- 


kettenartig vorhanden sind, ist méglicherweise dadurch zu erkliren dass 









relativ hohe Temperatur und iibermiissige Feuchtigkeit in der Tiefe sowie 
vielleicht auch Sauerstoffmangel fiir die Entwicklung der Pilze sehr un- 








giinstige Bedingungen schaffen. 
(2) Herde inder Haut: Mikroskopisch sieht man in den Schuppen 
ebenfalls eine grosse Anzahl von Pilzfiiden, deren Durchmesser 1,5 bis 3,0 


/ betriigt. Sie sind zylindrisch gestaltet, mit oder ohne Segment, ver- 







laufen langwellig, oder sie kommen ganz regellos in der Gestalt von 
Myzelienstiickchen, voneinander getrennt, vor und lagern oft in Gruppen. 
Die Grosse der Sporen ist, im Gegensatz zu der des Kopfteiles, recht va- 
riabel, kommt zwischen 1,5-3,0 selten bis 4,54 zu liegen und ist rundlich 









oder oval geformt. 

Betrachtet man nun genauer die Lanugohaare, des Hautherdes, so 
finden sich in ihnen reichlich Pilzfiden, die Sporen hingegen sind nur in 
der Umgebung der Haare ganz spirlich zerstreut vorhanden, ohne hier 


irgend eine Anhiiufung von Sporen zu bilden, wie man das in den Kopf- 









haaren zu sehen gewohnt ist. 







C. Kulturelle Untersuchung. 









Um das angelegte Haarstiickchen herum bildet sich eine ganz kleine 
Kolonie am 4. bis 6. ‘Tage nach der Impfung. Sie ist zuerst eine feines 
Piinktchen mit gelbem Farbenton, deren Zentrum leicht aufgehoben ist. 
Von hier strahlen ganz feine Fiiserchen radial nach allen Richtungen aus. 
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Die Kolonie ist anfangs so fein, dass man sie von oben kaum wahrnehmen 
kann, sondern erst bei Durchsicht deutlich erkennt. Es wird ebenso wie auf 
der Oberfliche ein radiales Hineinwuchern der Pilze in den Niihrboden be- 
obachtet. Nach einem Monat ist die Kolonie auf schief Maltoseagarkultur 
meist 20-30 mm im Durchmesser und nimmt einen eigentiimlich hiibsch 
zitronengelben bis gelblichbraunen Farbenton an, der mit dem Alter- 
werden der Kultur allmiihlich dunkler wird. Die Oberfliiche ist glatt, 
feucht, wachsartig gliinzend, aber nirgends sieht man pulverartigen Staub 
oder Flaum. Die Kultur wiichst fast ausnahmslos radial weiter, wobei 
die Randzone die anfiingliche Figur beibehilt, wiihrend sich die Einzel- 
heiten zur Mitte hin nicht mehr erkennen lassen. Falten- und Buckelbil- 
dung habe ich nie beobachtet. Wegen des peripher gelegenen, radialen 
Strahlenkranzes zeigen sie dem iiussern Anschein nach eine gewisse Alhnlich- 
keit mit der Kultur von Trichophyton gypseum asteroides oder Tr. gyp. 
radiolatum, trotzdem unser Mikrosporon sonst in keiner Hinsicht mit ihnen 
verwechselt werden kann. Bei Lupenvergrésserung besteht die strahlige 
Randzone aus geradlinig verlaufenden Pilzfiiden, welche kleine geradlinige 
Aste scharfwinklig nach verschiedenen Richtungen senden. Die strahli- 
gen Pilzfasern, welche tief in den Niihrboden hineinwucherten, bilden hie 
und da eine wolkenartige Masse, deren Entstehung auf dichte Anhiiufung 
von wie ein Herd wuchernden und vielfach verzweigten Pilzfiiden zuriick- 


zufiihren ist. 


Pleomorphismus: Wiederholte Generationen bringen zwei Varie- 


tiiten hervor. 

(a) Die Kultur ist bei dieser Varietiit durch Veriinderung der 
Oberfliiche gekennzeichnet, wobei die innere Hiilfte der Kolonie bald 
kugelig aufgehoben, bald héckerig eingesunken ist, oder die Oberfliiche 
sieht durch Ausstrahlung der Falten chrysanthemumartig aus. Dass die 
Oberfliiche feucht, gliinzend gelblichbraun oder zitronengelb gefiirbt ist, 
und ferner, dass die Pilzfasern nach der Peripherie ausstrahlen, weicht 
nicht vom typischen Fall ab. 

(b) Dann kommt die andere Varietiit, bei der die Oberfliiche mit 
Flaum versehen und folglich die Kolonie weiss ist, obgleich dicke Pilz- 
biindel und die Unterseite der Kolonie ganz leicht gelblich gefiirbt sind. 

Auf 3%-igem Peptonagar, im Vergleich zum Maltoseagar, ist das 
Wachstum leicht schwiicher, die Farbe heller ; die Kolonie selbst ist zuwei- 


len gefaltet oder knotenartig gestaltet, wie bei der ersten Varietiit. 
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D. Mykologie der Reinkulturen. 


Schon bei 3 Tage altem Kulturtrépfchen sind die Pilzfiiden ziemlich 
gross, die nach einer Woche eine sehr breite rasenplatzartige Kolonie bil- 
den. Die Pilzfiiden verlaufen fast regelmiissig geradlinig und sind einfach 
ausgebildet, so dass sie leicht von Mr. Audouini unterscheidbar sind. 
Es gibt zwei Arten von Pilzfiiden bei gut ausgewachsenen Kulturen. Die 
eine betriigt 2 bis 3 4 im Durchmesser, die beiden Riinder laufen parallel 
und die Pilzfiiden sind zylindrisch geformt, wiihrend die andere sehr ver- 
schieden im Durchmesser ist, weil sie stellenweise aufgebliiht ist. Die 
beiden wachsen geradlinig vom Impfmaterial aus, wovon spitzwinklig 
mehrere kleine, regelmiissig verlaufende Astchen abzweigen. Die Segmente 
bei ersterer Art sind verschieden, bald betragen sie iiber 50 #, bald sind 
sie sehr viel kiirzer und betragen ungefiihr 4 # und sind viereckig gestaltet. 
Die jungen Pilzfiiden sind gewohnlich sehr intensiv gefirbt, aber nach 
gewisser Zeitfrist durch Zerstérung des Zellkérpers kaum noch fiirbbar. 
Die letztere Art von Pilzfiden ist durch partielle Aufblihung der Seg- 
mente verursacht, die bald vereinzelt, bald dicht nebeneinander in zylindri- 
schen Pilzfiiden auftreten. Ihre Form ist bei kurzem Segment gewohnlich 
fassformig gestaltet, wiihrend sie bei liingeren Segmenten kolben- oder 
rakettformig gestaltet und weiter mit Chlamydosporen versehen ist. Der 
aufgeblihte Teil ist 6 bis 8 # breit und etwas kleiner als bei den Sabou- 
raud’schen Angaben (9 bis 12 ). Chlamydosporen sind stets vorhanden, 
rundlich oder liinglich oval und betragen 8 bis 20 y, in denen einige sehr 
stark gefiirbte Granula zu sehen sind. Die Sporen sind in den Pilzfiiden 
in der Gestalt von ,, chlamydospores intercalaires “ oder ,, chlamydospores 
terminales “ gewéhnlich vereinzelt vorhanden, zuweilen perlschnurartig 
cder kiirbisflaschenartig angeordnet. Einige Sporen sind mehr oder min- 
der auf eine Seite gedriingt oder ragen ausserhalb der Pilzfiiden hervor, 
wobei sie miteinander facettiert oder mit einem Stiel aufgeklebt sind. Die 
Konidien sind nicht nachzuweisen, bisweilen konstatiert man cichelformige, 
konidieniihnliche Gebilde auf einer Seite der Fiiden, die aber nicht als 
isolierte Sporen, sondern als Anfangsstadium der Verzweigung zu ver- 
stehen sind. Wenn man auch solche Befunde gewoéhnlich in wolkenartiger 
Ansammlung von Pilzen antrifft, die in der Tiefe des Substrats von Schie- 


fagar zu finden sind, so ist es doch noch immer fraglich, ob es sich hier um 


« hyphes sporiféres infertiles Sabouraud >» im Sinne abortiver Form der 


Sporen handelt. 
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E. Tierexperiment. 


Ich fiihrte Tierexperimente hauptsiichlich an Meerschweinchen, zu- 
weilen an Kaninchen aus, indem ich die Haare vorher kurz abschnitt und 
die Emulsion der Pilze in die Haut einrieb. Bei wiederholten Experi- 


menten mit Mr. aureum erhiilt man stets negatives Resultat. 


F. Diagnose. 


Die klinischen wie die mikroskopischen Bilder stimmten im grossen 
und ganzen mit den der Mikrosporie iiberein. 

(1) Die Erkrankung wurde ausschliesslich bei kleinen, 5-13 jiihrigen 
Knaben beobachtet ; 

(2) Graue bestaubte, meist rundliche Flecke auf der Kopfhaut, fast 


ausnahmslos (in etwa 97% der Fiille) mit einer bedeutenden Schuppen- 


auflagerung bedeckt ; 
(3) Sie sind nicht sehr zahlreich ; ihre Zahl betriigt weniger als 


sechs in 752 der Fiille ; 

(4) Die Affektion kommt in der Gestalt grosser Plaques von un- 
regelmiissiger Umrandung vor ; manchmal erreicht der Herd eine Grisse 
vom Hiihnerei bis zum Handteller (in 12 Fiillen) ; 

(5) Die erkrankten Haare sind abgebrochen, fragezeichenartig ge- 
kriimmt und sogar manchmal ausgefallen ; 

(6) Entziindungserscheinungen fehlen meist ; 

(7) Die Grosse der Sporen betriigt gewéhnlich 2-3 p ; 

(8) Sie sind nur ausserhalb des Haares gelagert, liegen dicht anein- 
ander und bilden dadurch Sporenscheiden ; das Haar selbst ist aber aus- 
schliesslich von Pilzfiiden durchzogen ; 

9. Bildung von sog. Adamson’scher Quaste. 

In klinischer Beziehung finden sich aber kleine Differenzen zu den 
Symptomen der gewéhnlichen Mikrosporie : 

1. Die Fille unserer Mikrosporie zeigten die Neigung, einen eigen- 
tiimlich aussehenden Ausschlag auf unbehaarter Stelle zu erzeugen ; sie 
sind wenig widerstandsfiihig. 

2. Bei einigen Fiillen wurden Entziindungserscheinungen der Haut 
oder Kerion-Celsi-Bildung konstatiert. 

Nach dem Tierexperiment ist der Erreger in erster Linie dem huma- 
nen Typ des Mikrosporons zuzuziihlen. Auch sprechen die klinischen Bilder 
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dafiir. Es fehlen ferner in den Niihrmedien die Spindelsporen. Es 
weicht aber unser Mikrosporon im kulturellen und mykologischen Ver- 
halten von anderen humanen Arten etwas ab ; niimlich : 

(1) Die Kulturen zeigen gelbes Pigment und stellen scharfe, un- 
regelmiissig lang ausstrahlende Sterne dar. Die tief in den Nihrboden 
hineinwuchernden Pilzfiden bilden hiiufig wolkenartige Masse. Kein 
flaumartiges Wachstum. 

(2) Mykologisch fehlen die Spindelsporen und ¢< les hyphes pectinées.» 
Die typische Form von « hyphes sporiferes infertiles Sabouraud » sind 
auch nicht zu finden. 

Nun wurde im Jahre 1923 ein besonderes Mikrosporon, Microsporium 
japonicum Dohi et Kambayashi™ welches einer bisher nicht bekannten 
Spezies angehdren soll, von Kam bayashi-Tokyo beschrieben. Es diirfte 
sich dabei wahrscheinlich um dieselbe Art handeln, die, unabhingig von 
Kambayashi, als ,,eine Art von Mikrosporn “ von Ohta-Nagoya, 
damals Mukden,® fast gleichzeitig berichtet wurde. Nach ihren Angaben 
kénnen nun die jetzt erwiihnten Pilze und unser Mikrosporon sehr wohl 
identisch sein, wobei jedoch einige Merkmale, die genannte Autoren angeben, 
von unseren Fiillen etwas abweichen. Wenn man Mr. aureum mit dem 
von Kambayashi beschriebenen vergleicht, so ergibt sich daraus: 1) 
Bei Mr. japonicum wurde eine Ansammlung kleiner Sporen von 0,3-0,4 p 
Grosse in den beiden Enden der Adamson’schen Quaste innerhalb der 
Haare konstatiert, wiihrend bei unserem Mikrosporon die Sporen, 2-3 
gross, deutlich nur ausserhalb ihrer gelagert sind. Die Breite der Pilzfii- 
den ist bei beiden Arten auch ganz abweichend voneinanader. 2) Das 
Wachstum des Mr. aureum auf dem Niihrboden geht ziemlich viel schneller 
vor sich. Die Befunde der hiingenden Kulturtrépfchen unseres Pilzes 
sind relativ einfach; sie besitzen nur zylindrische oder rakettf6rmige Fiiden 
und Chlamydosporen, aber ausgebildete Konidien sind nirgends zu finden. 
3) Bei meinen Untersuchungen sind die Impfversuche bei Tieren stets 
negativ ausgefallen ; Kambayashi erhielt aber einmal positives Resultat 
vom Stamme aus einem Hautherde von Mikrosporon. Vom Ohta’schen 
Mikrosporon weicht das von mir beschriebene Mikrosporon insofern ab, als 
1) mykologisch die terminalen Chlamydosporen bei beiden Arten gemein- 
sam anzutreffen sind, man aber keinem Bilde von Sporangiumtriger bei 
meinem Fall begegnet. 2) Obwohl man selbstverstiindlich das morpholo- 
gische Charakteristikum von Pilzarten, welche auf verschiedenen Nihrbé- 
den geziichtet worden sind, nicht miteinander vergleichen darf, da das 
Wachstum und die Morphologie der Trichophyton durch Beschaffenheit 
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des Niihrsubstrats ziemlich weit gehende Variabilitit zeigt, so méchte ich 
hier doch betonen, dass sich die typischen Mikrosporen, im Gegensatz zur 
Ansicht von Ohta und Kambayashi, morphologisch auf meinen Niihrbé- 
den in erster Generation stets gleich verhalten. Schwammartige, an 
Achorion Schénleinii erinnernde, unregelmiissige Falten, welche Ohta 
gefunden hat, trifft man nicht. Da die Annahme beziiglich der Mikros- 
poronpilze in Japan, wie oben angegeben worden ist, noch nicht einheitlich 
ist, so méchte ich meinen Pilz, gemiiss seinem Hauptmerkmal, vorliufig 
Microsporon aureum nennen. 

Vergleich wir demnach unsere Resultate mit denen anderer Autoren, 
so lassen sich merkwiirdige Ubereinstimmungen in klinischer Beziehung 
finden. Das Wachstum unserer Pilze im Haar stimmt auch auffallend 
mit dem yom Ohta’schen und teilweise mit dem vom Kambayashi’- 
schen Mikrosporen iiberein. Besonders sind die als Pleomorphismus 
erwaihnten Umgestaltungen der Kolonie von Mr. aureum in der Form und 
Verfirbung allen Typen der Reinkultur, die Kambayashi und Ohta 
beschrieben, sehr iihnlich. Wir kénnen also méglicherweise sagen, dass 
die von uns angefiihrten Unterschiede nicht hinreichend sind, um ver- 
schiedene Pilzarten anzunehmen, dass wir vielmehr annehmen kénnen, 
wahrscheinlich einen und denselben eigentiimlichen Mikrosporonpilz 
vor uns zu haben. Wenn es wirklich so ist, dann ist die eigentiimliche 
Mikrosporie sehr weit in Japan verbreitet; sie kommt nicht nur in 
Nordost-Japan, sondern auch in der Mandschurei und wahrscheinlich 
iiberall in Japan epidemisch bei Schulkindern vor. Immerhin ist es be- 
merkenswert, dass Mr. aureum keine der 4 Sabouraud’schen humanen 
Arten ist, weil die Unterschiede in ihrem kulturellen und mykologischen 
Verhalten recht wesentlich sind. 


‘ 


2. Microsporon Audouini. 


Obwohl die Erforschung von Mr. Audouini schon im Jahre 1843 
von Gruby zum ersten Male beschrieben wurde, so ist sie doch lange 
unbeachtet geblicben. Erst im Jahre 1892 wurde sie wieder klinisch 
sowohl als auch kulturell genau von Sabouraud untersucht, der aus- 
driicklich der Meinung ist, dass Mr. Audouini zu einem eigentlichen 
parasitiiren Mikrosporon des Menschen gehért, und dass es am hiiufigsten 
den Kopfteil im Kindesalter befiillt, aber sehr selten die niichste Umgebung 
des behaarten Kopfteils affiziert. Nach Stein kommt es auch an der 
iiusseren Haut vor. In Frankreich erscheint Mr. Audouini sehr ver- 
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breitet, da er 152 solcher Fiille unter 500 von Trichophytie gefunden hat, 
obwohl die Angaben anderer Autoren iiber Verbreitung in verschiedenen 
Landern ziemlich variabel sind, so fand z. B. Bloch” in Paris 60% unter 
gesamter Trichophytie; W hite fand einen Prozentsatz von 80 bis 90 unter 
allen Trichophytien in England und den Vereinigten Staaten. Von 
Spanien und Belgien wird ebenfalls fast gleicher Prozentsatz berichtet 
(Pergani). In Deutschland wird die Mikrosporie und zwar die echte 
Audouini’sche Mikrosporie als relativ seltene Hautaffektion beobachtet. 
In Japan tritt Mr. Audouini ebenfalls sehr selten auf. Ich habe gliickli- 
cherweise Gelegenheit gehabt, einen solchen Fall zu beobachten, der gewiss 
als einziger beobachteter Fall in Japan angesehen werden darf. 


















Vor 3 Monaten bekam der Knabe eine runde, 





Fall 33. K. Sugane, 5 Jahre alt. 
weissliche Plaque yon ca. 4 cm Durchmesser in der Parietalgegend, woraus sich nach drei 







Monaten Erkrankung entwickelte. 

Status praesens: In der Parietal- und Occipitalgegend befinden sich sehr zahlreiche, 
ziemlich scharf begrenzte, fingerspitz- bis hiihnereigrosse Flecke, deren Oberfliichen mit 
grauweissen, feinen Schuppen bedeckt sind, sodass sie ein staubiges, wie mit Asche bestreutes 
Aussehen zeigen. Weil Ausfall und Abbrechen der Haare auf solchen Partien deutlich 
vorhanden sind, so erscheint die erkrankte Stelle weniger behaart. Die Haare sind fein, 
entfiirbt und von ihrer Basis an bis zu 3-4 mm Hohe von einer grauen Hiille eingeschlossen ; 
sie lassen sich leicht und schmerzlos ausziehen. Entziindungserscheinung fehlt hier voll- 










stiindig. 

Die mikroskopische Untersuchung ergibt, dass die Oberfliiche des 
Haares mit miichtigen kleinen Sporen bedeckt ist, welche die weisse Scheide 
um das Haar hervorrufen. Die Grésse der Sporen betriigt 1,5-3,0 ~. Die 
Sporen und Sporenketten sind deutlich nur ausserhalb des Haares gelagert, 
wihrend Myzelien in seinem Innern nachweisbar sind. Unterhalb des 
Sporenmantels bilden die Myzelien die sog. Adamson’sche Quaste. 

Kulturelle Untersuchung: 4 Tage nach der Impfung ist die Kolonie 
erst kaum erkennbar, nach einer Woche aber erbsengross und scheiben- 
artig. Die Farbe am ersten Tage ist schwach gelblichweiss, spiiter ganz 
weisslich ; die Oberfliche ist etwas flaumig und mit zahlreichen Luftmyze- 
lien versehen. Bei Riesenkultur ist sie nach étwa 2 Wochen hiihnerei- 
gross, die Form rundlich und das Zentrum leicht héckrig prominent und 
bildet einen erbsengrossen flaumigen Knopf; die Umgebung ist gleichmiissig 
flach und mit einigen ringférmigen, konzentrisch angeordneten Falten 











versehen. 
Mykologie der Reinkultur: Bei den hiingenden Kulturtrépfchen 


findet man nach einer Woche sehr dicht ausgewachsene Pilzfiiden, die 2 


bis 5 # im Durchmesser betragen, wobei die beiden Riinder parallel ver- 
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laufen und zylinderartig gestaltet sind. Zuweilen findet man Pilzfiden, 
die an einem Ende der einzelnen Myzelienstiicke aufgebliiht sind, wodurch 
die Segmente kolben- und rakettférmig oder kuglig gestaltet sind, und 
zwar da, wo sich ,, chlamydospores intercalaires “ bilden. In gefiirbten 
Priiparaten sind die Pilzfiiden gleichmiissig intensiv gefiirbt, obwohl sie 
jedoch zuweilen mehr stiirker gefiirbte Kérnchen enthalten. Bei schwa- 
cher Vergrésserung sieht man hie und da <«enchevetrement de fins 
mycéliums stériles », die durch Zusammenballen der Pilztiiden entstanden 
sind. Die Konidien sind birneniihnlich gestaltet, haften beiden Seiten der 
Konidientriiger zahlreich an und bilden hier Acladium. Die durch 
Zerstorung der Konidientriiger entstandene ,, migration protoplasmique “ 
ist auch deutlich zu sehen ; « organes pectinés » sind zuweilen erkennbar. 
« Organes pectinés » sind gewéhnlich mit 2 bis 5 bald knétchenartigen, 
bald schwanzartig langen oder zahnartigen Gebilden versehen, welche an 
einer Seite der Pilzfiiden zu finden sind. 

Tierexperiment: Durch Material aus Kulturen ist es nicht gelun- 
gen, die Krankheit auf Meerschweinchen oder Kaninchen zu iibertra- 


gen. 


B. Megalosporon. 


Wir kommen nun zu den Kopftrichophytien, welche von den gross- 
sporigen Pilzen erregt werden. Die Pilzarten, welche bisher in Japan als 
Erreger beschrieben wurden, scien zusammenfassend in folgender Tabelle 


angegeben. 





r 


| 
Summe 


Pilzarten 


ree ; 
Kusu Kamba Ohta |Takeya 
noki | yashi | F 


Tr. acuminatum 
Endothrix purum Tr. violaceum 
Tr. glabrum 
. { Tr. cerebriforme 
Neo-Endothrix 
. plicatile 
Ectothrix microides ... Tr. gyp. asteroides 


Ectothrix megasporon. Tr. faviforme 





Summe 
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3. Trichophyton acuminatum. 


















Fall 34. 3B. Sasaki, 14j. Knabe. Herde in der Frontal- u. Parietalgegend. Schup- 
pen ++, Abbrechen d. Haare ++, Haarausfall +. Pilzfiiden, 3,0-4,0 pv breit, nachweis- 


bar in Schuppen. 







Fall 35. D. Iwakata, 5j. Knabe. Zahlreiche, erbsen- bis bohnengrosse Herde in der 
Frontal- und Parietalgegend. Schuppen reichlich, anscheinend sporenscheide-artig. Pus- 
telbildung. Abbrechen und Ausfall der Haare ++. Sporen, 3,5-7,0 » gross, innerhalb 
der Haare nachweisbar ; Pilzfiiden, 3,5-6,0 ». breit, innerhalb d. Haare + -+ ; Sporenkette 








in iiusseren Wurzelscheiden und in den Haaren. 





Fall 36. T. Goto, 14j. Knabe. Ein hiihnereigrosser Fleck in der Occipitalgegend. 
Schuppen +, Abbrechen und Ausfall d. Haare +. 












Fall 37. KR. Sakurai, 9}. Knabe. Ein taubeneigrosser Fleck in rechter Parietalge- 
gend. Schuppen +, sporenscheidenartig aussehend. Abbrechen und Ausfall der Haare + +. 










Fall 38. K. Inouye, 19j. Mann. 4 erbsen- bis handtellergrosse Flecke in der Parietal- 
gegend. Schuppen ++, Abbrechen und Ausfall d. Haare +. Hie und da Bildung yon 
seichten Narben. Pilzfiiden, 3,0-4,0 » breit, in Schuppen nachweisbar. 










Fall 39. K. Sasaki, 13). Knabe. Fiinf fingerspitz- bis hiihnereigrosse Flecke in der 
Parietal- und Occipitalgegend. Abbrechen d. H. ++, Haarausfall —, Sporen, 3,0-6,0 p 
gross, ausserhalb der Haare +, innerhalb d. H. ++, Pilzfiiden und Sporenkette in d. H. 






++. 








Fall 40. Y. Arai, 9j. Knabe. Acht erbsen- bis taubeneigrosse Flecke in der Frontal- 
gegend. Schuppen +, Abbrechen d. H. ++, Haarausfall +. Sporen 3,5-5,5 », Spor- 
enkette in den Haaren + +, Pilzfiiden in d. H. +. 













Fall 41. K. Abe, 20j. Mann. Zwei fingerspitz- und hiihnereigrosse Flecke in r. 
Parietalgegend. Schuppen +, Haarausfall ++, Abbrechen d. H.+. Sporen 4,0-7,0 v. 


gross, Sporenkette in d. H. ++. 











Fall 42. D. Chiba, 6j. Knabe. Zahlreiche erbsen- bis taubeneigrosse Flecke auf der 
ganzen behaarten Kopfhaut. Schuppen ++, Abbrechen und Ausfall d. H. ++. 





Was das Geschlecht betrifft, so wiegt bei unseren 9 Fiillen das miinn- 
liche an Morbiditiit vor. Im allgemeinen kann man sagen, dass die 
Affektion das Kindesalter von 5 bis 14 Jahren bevorzugt, wenn auch 
jugendliche Personen nicht verschont bleiben. In der Tat war die Affek- 
tion in 2 Fiillen im 19. bzw. 20. Lebensjahre entstanden. Die Aus- 








schliige hatten die Neigung, immer grésser zu werden, bildeten aber spiiter 
durch Konfluierung einen ziemlich grossen, hihnerei- bis handtellergrossen 
Herd. In der Regel fehlte irgend eine Entziindungserscheinung, nur mit 
grauweissen Schuppen versehen. Selten kommen Ausschliige in Form 
von Follikulitis oder Impetigo vor, wie man aus den Fiillen 2 und 5 sieht. 
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Sporenscheide kommt bei megalosporogener Trichophytie iiberhaupt nicht 
vor. Zuweilen sehen die stark affizierten Haare aus, als ob sie durch 
Depigmentierung und Ausbleichen mit einer Sporenscheide versehen seien, 
die aber bei genauerer Untersuchung giinzlich von mikrosporogener ab- 
weicht. In allen Formen der Trichophytie sind Abbrechen und Ausfall der 
Haare gemeinsam vorhanden, welch ersteres bei unseren Fiillen selir eigen- 
tiimlich auftritt, wie es Plaut” als typisch bei Tr. acuminatum angenom- 
men hat, d. h. das Ende der abgebrochene Haare ist zuweilen in die 
Follikel eingezogen oder iiber dem Hautniveau kommen schwiirzliche 
Piinktchen zum Vorschein, wie Komedonen bei Akne. 

Mikroskopisch sind die Pilze hauptsiichlich in den Haaren lokali- 
siert ; selbst bei seltenen Fiillen, bei welchen die Pilze ausserhalb der Haare 
konstatiert werden, sind sie hier spiirlich, und kommen entweder in der 
Niihe der iiusseren Wurzelscheide oder in den Schuppen zerstreut vor. 
Von der unteren Haarzwiebel bis zum oberen Ende des Haarbalges sind die 
Haare dicht mit Pilzfiiden und Sporen gefiillt, und die Pilzfiiden stellen 
oosporaartige Sporenketten dar, aber seidenartige Pilzfiiden sind relativ 
selten zu beobachten. Die Sporen sind rundlich oder rundlichoval gestaltet 
mit deutlich erkennbarer, doppelt konstruierter Membran und betragen 3 
bis 7 #im Durchmesser. Also kénnen wir auf den ersten Blick erkennen, 


dass sie zu Megalosporon gehéren. Die Adamson’sche Quaste wird bei 


diesen Fiillen nicht konstatiert, wiihrend sie beim Mikrosporon sehr hiiufig 


anzutreffen ist. 

Die Diagnose von ‘Tr. acuminatum konnte bei unseren Fiillen sowohl 
durch das Aussehen der Kulturen wie auch besonders durch die Eigen- 
schaften der Pilze in den hiingenden Tropfenkulturen bestiitigt werden, 
woriiber wir nun berichten méchten. 

Kulturversuche: 4 bis 6 Tage nach der Impfung auf Maltoseagar 
beginnt die Kolonie zu wachsen, welche nach 10 Tagen ein etwa erbsen- 
grosses, weissliches Knétchen darstellt. Die Kolonie ist in der Mehrzahl 
der Fille mehr kegelférmig aufgehoben, ragt aber zuweilen gleichmiissig 
flach, nach der Oberfliche hin kuglig hervor, und man sieht makrosko- 
pisch deutlich einige 2 bis 3 mm lange stachelartige Fortsiitze, die von der 
Spitze der Erhebung nach oben gerichtet sind. Die Fortsiitze, d. h. die 
sog. ,, digitations poilues Sabouraud,“ sind sehr spitz, ochsenhornartig, 
nicht leicht isolierbar und gewodhnlich nicht flaumig, aber sie werden nach 
mehreren Generationen sehr hiufig verkiirzt und undeutlich. Die Kolonie 
ist nach einem Monat etwa taubeneigross, die Umgebung des Kegels entwe- 
der gleichmiissig flach oder blumenblattartig mit 5 bis 10 groben Aus- 
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strahlungen. Auf 325-igem Peptonagar wachsen sie lebhaft, die Ober- 
fliiche glatt und feucht, aber nicht staubig, und ihr Aussehen erscheint wie 
Chrysanthemum wegen zahlreicher Faltenbildungen. 

Mykologie der Reinkulturen: In den hiingenden Kulturtrépfehen finden 


sich nach 3 Tagen zahlreiche, fast geradverlaufende Fiiden und spitzwinkelig 


sich verzweigende Aste. Die Fiiden sind verschieden gross und homogen, 


ihre Riinder parallel verlaufend. . Die Enden der Fiiden sind meist etwas 
diinner und stumpf, zuweilen sind sie leicht angeschwollen und spindelfér- 
mig gestaltet, so dass sie uns an ,, massues terminales “ erinnern. Solche 
Gebilde kommen meist am Ende der Konidientriiger vor, welche zusammen 
mit anderen Konidien von den Pilzfiiden isoliert sind und Sporen bilden. 
Die Konidien sind anfangs im Zentrum der Kolonie zu finden und wachsen 
gegen die Peripherie hin immer mehr ; sie sind birnférmig gestaltet und 
zu beiden Seiten der Konidientriiger acladiumiihnlich vorhanden. Ko- 
nidientriger sind meist in der Form ,, hyphes sporiféres simples“ zu sehen ; 
nirgends trifft man Ansammlung von Sporen, ,, grappes.“ 

Impfung auf Meerschweinchen und Kaninchen negativ. 

Trichophyton acuminatum wurde friiher von vielen Autoren fiir eine 
relativ hiiufig vorkommende Pilzspezies in Japan gehalten. Neuerdings 
wird jedoch das Vorkommen dieser Pilzart in Japan sehr skeptisch betrach- 
tet, weil die friiher als Tr. acuminatum beschriebene Pilzart nach Un- 
tersuchungen von Ohta und Kawasaki” als Trichophyton purpureum 
Bang annehmen muss. Immerhin ist der von Kusunoki_ beschriebene 
Pilz, ,, die erste Form von Trichophyton acuminatum,“ welchen er von 
der Kopftrichophytie kultiviert hat, dem Tr. acuminatum Sabouraud 
anscheinend sehr iihnlich, wie schon die Benennung zeigt. Die Kusuno- 
ki’sche Pilzart weicht aber von der Sabouraud’schen Pilzspezies sowie 
auch vom Tr. purpureum Bang in ihrem kulturellen Verhalten giinzlich 
ab. Sie bildet in den Kulturen ein gelblichbraunes Pigment, und Konidien 
sind relativ arm. Also kann meiner Ansicht nach, die sog. erste Form 
von Tr. acuminatum wahrscheinlich mit meinem Mr. aureum identi- 
schsein. Wenn es wirklich so ist, dann wurde Tr. acuminatum bisher 
in Japan noch nicht nachgewiesen. Aus meinen Untersuchungen geht 
aber doch hervor, dass es hier mit Sicherheit vorkommt, wenn auch nicht 
sehr hiiufig, verglichen mit seinem Vorkommen in Frankreich. Der Pro- 


zentsatz ist etwa 1724 von der gesamten Trichophytie. 
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4. Trichopyton violaceum. 


Fall 43. N. Ito, 5j. Knabe. Zahlreiche, erbsen- bis bohnengrosse Flecke auf der gan- 
zen behaarten Kopfhaut. Schuppen ++, Pustel und Krustenbildung, Abbrechen der 
Haare +, Haarausfall ++. Sporen, 4,0-6,0 uv, ausserhalb der Haare +, und in. d. H. +. 


Sporenkette ausserh#lb der Haare +, in den Haaren ++. 


Fall 44. S. Sugawara, 12}. Knabe. Zahlreiche, erbsen- bis bohnengrosse Flecke auf 
der ganzen behaarten Kopfhaut. Schuppen +, Abbrechen d. H. +, Haarausfall ++. 
Sporen, 3,8-6,0 », in d. H. +, Sporenkette in d. H. ++. 


Fall 45. S. Hanya, 11j. Knabe. Zahlreiche erbsengrosse Flecke auf allen behaarten 
Kopfteilen. Schuppen ++, Abszessbildung, Abbrechen d. H. +, Haarausfall 4+ 
Myzelien, 2,5-4,0 » breit, ausserhalb d. HW. +, in d. HW. ++. Sporen, 3,2-6,0» gross, 


ausserhalb der Haare +. 


Fall 46. T. Kimura. 14j. Knabe. 4 erbsen- bis bohnengrosse Flecke in der Parietal- 
und Temporalgegend. Schuppen ++, Abbrechen d. H. +, Haarausfall —. Sporen (2,5 


4,5 vu gross) und Sporenkette innerhalb d. Haare ++. 


Fall 47. M. Kimura, 10j. Knabe. Zahlreiche erbsen- bis bohnengrosse Flecke auf 
der ganzen behaarten Kopfhaut. Schuppen ++, Abbrechen u. Ausfall d. H. + +. Spo- 


ren, 3,0—4,0 p gross, in d. H. 


Fall 48. T. Endo, 4j. Knabe. 3 erbsen- bis taubeneigrosse Flecke in der Parietal- 
gegend. Schuppen +, Abbrechen und Ausfall d. H. ++. Sporen (3,0-6,0 » gross) und 


Sporenkette innerhalb d. H. ++. 


Fall 49. S. Kamakura, 6j. Knabe. Zahlreiche fingerspitzgrosse Flecke auf der gan- 
zen behaarten Kopfhaut. Schuppen ++, Abbrechen und Ausfall d. HI. ++. 


Trichophyton violaceum befillt hauptsiichlich den Kopf 4-14 jiihri- 
ger Knaben, und inbezug auf Hiiufigkeit steht es an dritter Stelle unter 
allen Kopftrichophytien. Bei einem Falle wurde ausser dem Kopfteil 
auch die iiussere Haut ergriffen. Die Herde sind gewohnlich klein (héchs- 
tens bis taubeneigross) und zahlreich. Obwohl Entziindungserscheinun- 
gen meist fehlen, beobachtete ich in den Fiillen 48 und 45 Pustel- oder 
Abszessbildung. Bei Tr. violaceum ist die erkrankte Partie sehr glatt 


geworden und hiinufig der Alopecia areata sehr iihnlich. 

Mikroskopischer Befund wie bei Tr. acuminatum. 

Kulturelle Untersuchung: 5 bis 7 Tage nach der Impfung ist ein 
hirsekorngrosses Knétchen zu finden, das sich von dem Niveau hiigel- oder 
kegelformig abhebt. Es wiichst auch stark in die Tiefe. Die Kultur ist 
anfangs Cremefarbe, beginnt sich aber nach etwa 1 Woche dunkelviolett 
oder purpurrot zu firben ; das Wachstum ist in der Regel langsam ; nach 
2 Wochen erreicht die Grésse Linsenkorngrésse, nach einem Monat betriigt 
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Die Oberfliiche ist glatt, feucht, 
nicht flaumartig, mit zahlreichen unregelmiissig gestalteten, strahlenartigen 
Falten versehen. An der Stelle, wo die Pilze in das Substrat iibergehen, 
ist die Kolonie etwas schwiicher gefiirbt, zeigt jedoch die Neigung, von der 
Peripherie aus in das Substrat einzudringen. Nach upd nach wird die 
Kolonie immer fester und ist nicht leicht zu isolieren. Die Kolonie ist nur 
in den der Luft blossliegenden Partien gefiirbt, also die im Substsat eingedr- 
ungene ist nicht verfirbt. Das Wachstum in die Tiefe ist ein lebhaftes. 
Sie dringt biindelartig in das Substrat ein, wo sich gewohnlich wolkenartige 
Fadenklumpen bilden. Bei Riesenkultur ist sie nach einem Monat etwa 


daumenspitzgross, und ihr Befund ist der Schiefagar-Kultur ganz iihnlich. 


sie kaum 0,7 bis 1,0 em im Durchmesser. 


Ebenso verhiilt sie sich zu Peptonagar, wenngleich die Verfiirbung etwas 
heller ist. 

Pleomorphismus: Pleomorphie ist durch Schwinden der Verfiir- 
bung der Kolonie gekennzeichnet. Anfangs ist das Zentrum allein ver- 
fiirbt, das nach mehreren Generationen vollstindig entfirbt und creme- 
iihnlich oder, sehr selten, flaumartig wird ; das Wachstum ist aber noch 
lebhaft, und die Kolonie wird deutlich knotenartig. 

Mykologie der Reinkultur: Das Wachstum in hingenden Kultur- 
trépfchen ist ein langsames. Nach einem Monat findet man nur ein kleines 
Netz in der Umgebung des Impfmaterials ; langaustrahlende Fiiden sind 
nirgendwo zu finden ; hier sind die Fiiden niimlich gewunden, stark ver- 
zweigt und von verschiedener Dicke. Die einzelnen Segmente sind hie und 
da angeschwollen, auch stellenweise mit unregelmiissigen, verschieden lan- 
gen Fortsiitzen versehen, die wie Konidien aussehen ; die Verbindung der 
Fortsiitze mit den Fiiden ist sehr fest, bald knopfartig, bald relativ lang und 
erscheint wie ,,organes pectinés “ und wiichst nach verschiedenen Richtun- 
gen unregelmiissig aus, ohne dabei irgend eine bestimmte Anordnung zu 
wigen. Die Segmente der Pilzfiiden sind sehr kurz, unregelmiissig ange- 
schwollen und enthalten zahlreiche Chlamydosporen, die 6 bis 13 » betra- 
gen, zuweilen sind sie perlschnurartig angeordnet. Das Pigment ist in 
den hiingenden Kulturtrépfchen sehr deutlich ; die ausgewachsenen Pilzfi- 
den sind gleichmiissig violettrot gefiirbt, aber die Spitze und jiingeren Aste 
sind nicht gefirbt. Das Nihrsubstrat ist auch nicht verfirbt, nur bei 
iilterer Kultur leicht rétlich tingiert und erscheint intensiver verfiirbt als 
Tr. rosaceum. Befunde der Strichpriiparate sind ganz wie die der hin- 
genden Kulturtrépfchen. 

Die Pilze sind nicht auf Tiere iibertragbar. 
Die Diagnose von Tr. violaceum liisst woh] in unseren Fiillen nach den 
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mitgeteilten Daten keinen Zweifel zu. Mykologisch ist, nach Kusunoki, 
der Pilz mit Acladium vorhanden, der aber, meiner Meinung nach, wahr- 
scheinlich als die oben erwiihnten, knopfartigen Fortsiitze der Myzelien 
annehmen muss. Sabouraud ist auch der Meinung, dass sie nicht als 


Konidien zu betrachten sind und sagt: ,, mais qui sont filaments jeunes et 


non pas spores latérales “. Man kénnte vielleicht solches Bild einfach als 


Zeichen lebhafter Verzweigung verstehen. Die Verfirbung der Kultur 
ist nach Kusunoki durch Konidien bedingt, welche aber, nach meiner 
Untersuchung, hauptsiichlich direkt mit dem Protoplasma im Pilze im 


Zusammenhang zu stehen scheinen. 


5. Trichophyton glabrum. 


Fall 50. K. Sasaki, 8j. Knabe. Zahlreiche, erbsen- bis bohnengrosse Flecke auf der 
ganzen behaarten Kopfhaut. Schuppen ++, Abbrechen und Ausfall der Haare +. Spo- 
ren (3,0-6,0 » gross) und Sporenkette in d. H. ++. 


Fall 51. T. Suzuki, 6j. Knabe. Zahlreiche, erbsen- bis bohnengrosse Flecke auf der 
ganzen behaarten Kopfhaut. Schuppen ++, Abbrechen und Ausfall der Haare ++. 


~ 


Innerhalb d. Haare Myzelien +, Sporenkette + +, Sporen (3,0-7,5 ») ++. 


Klinischer und mikroskopischer Befund ist wie bei Tr. violaccum. 

Die von den oben erwiihnten 2 Fiillen gewonnenen Pilze bildeten feste, 
knétchenartig aufgetriebene Kolonien und entwickelten sich langsam, sodass 
das kulturelle Verhalten im grossen und ganzen dem von Tr. violaceum 
sehr iihnlich ist. Selbst in den iilteren Kulturen ist die Oberfliche glatt, 
feucht und sieht wie Creme aus. Auf Schiefagar wird die Kolonie nach 
einem Monat ctwa kleinfingerspitzgross, das Zentrum ist sehr hiiufig mit 
hanfkorngrossen Knétchen versehen, die Umgebung ist da glatt, wo man 
einige grébere radiale Falten findet. Die Kolonie ist nicht verfiirbt, nicht 
pulver- oder flaumartig. Das Wachstum im Nihrsubstrat ist kriiftig wie 
bei Tr. violaceum. Bei Pleomorphie finden wir relatiy flache, wenig ge- 
faltete Kolonien, die aber nirgends flaumartig aussehen. 

Mykologisch ist das Wachstum ein langsames. Die Pilzfiiden sind 
ausschliesslich gewunden, von verschiedener Breite, enthalten zahlreiche 
Chlamidosporen wie Tr. violaceum. Die Pilzfiiden sind glasig homogen, 
enthalten kein Pigment. In Strichpriiparaten konnte man die Entwick- 
lung der Konidien nicht nachweisen. 

Bei Tierexperimenten erhielt man stets negatives Resultat. 

Nach obigen Befunden ist der Pilz mit Sicherheit als Trichophyton 


glabrum Sabouraud anzusehen, welches als atypische Form von Tr. 
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Violaceum betrachtet wird. K usunoki berichtete iiber einen solchen Fall 
von Kopftrichophytie ; Ohta hat diesen Pilz yon 2 Fiillen Trichophytia 
unguinum in der Mandschurei geziichtet und gab schr eingehend sowohl die 
mykologischen als auch die kulturellen Befunde an. In Japan sind also, 
samt meinen 2 Fiillen schon 5 Fille von Tr. glabrum berichtet. Daher 
scheint das Vorkommen dieser Pilzart im Orient hiiufiger als in Europa 
zu sein. Bei cinem meiner Fille ist nur der Kopfteil befallen, withrend 
bei den anderen ausser dem Kopfteil auch die unbehaarte Haut erkrankt 


ist. 


C. Zusammenfassung. 


Wenn ich obige Beobachtungen kurz zusammenfasse, so ergibt sich 
Folgendes : 
1. Ich habe Gelegenheit gehabt, eine Anzahl Trichophytiefille zu 


untersuchen, die besonders in der Umgebung von Sendai (Nordost-Japan) 


epidemisch auftreten. Fir die Kultivierung beniitzte ich Maltese, die fiir 


diesen Zweck von mir nach bestimmter Methode hergestellt wurde. Der 
Nihrboden, dem Maltose zugesetzt wurde; wurde als Normalnihrboden 
verwendet. Fiir mykologische Untersuchungen werden die hiingenden 
Kulturtrépfehen nach Sabou raud direkt oder nach der Fiirbung mikrosko- 
piert. 

2. Es gelang mir, 51 Stiimme von Pilzen aus Kopftrichophytie zu 
kultivieren, wovon ich 5 Arten kulturell unterscheide. 

3. Der Pilz, den ich provisorisch Microsporon aureum nannte, kommt 
in Nordost-Japan fast epidemisch unter den Schulkindern, vornehmlich 
unter solchen zwischen 5 und 13 Jahren, vor und befillt hauptsiichlich 
den behaarten Kopf, wobei zuweilen auch andere Partien der iiusseren 
Haut ergriffen werden. Gelegentlich wurden Follikulitis, Eiterung, Haut- 
entziindung, Impetigo, Kerion ete. von mir beobachtet, was Sabouraud 
als anormale klinische Formen ansieht. Trotzdem gehért das Mikrosporon 
nach dem Tierexperiment zu den humanen Typen. _ Es stellt in kultureller 
und mykologischer Beziehung eine sehr charakteristische Pilzart dar. Die 
Kulturen zeichen sich durch Bildung von eigentiimlichen, gelben Kolonien 
mit verschieden langen, strahligen Ausliiufern aus, die tief in den Nihrbo- 
den eine wolkenartige Masse entwickeln. Es fehlt dabei Flaumbildung. 
Mykologisch fehlen die Spindelsporen und les hyphes pectinées. Die ty pi- 
sche Form von hyphes sporiferes infertiles Sabouraud ist auch nicht zu 


finden. 
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4. Das Auftreten von Microsporon Audouini ist in Japan von mir 
zum ersten Mal festgestellt und sowohl klinisch als auch kulturell genau 
untersucht. 

5. Obgleich das Vorkommen des Trichophytons acuminatum in 
Japan jetzt noch fiir fraglich gehalten wird, kommt es nach meiner Unter- 
suchung in Nordost-Japan zweifellos und zwar relativ hiiufig vor. 

Unter den iibrigen megalosporogenen Kopftrichophytien wurden 7 
Fille durch Trichopyton violaceum und 2 Fiille durch Trichophyton 


glabrum verursacht. 


III. Hauttrichophytie. 


33 Fille von Haut- und Nageltrichophytie habe ich kultiviert, wel- 


che bestanden aus : 


Microsporon cpkeaniunaid 3 Fiille yon Microsporon aureum 
/Endothrix purum 1 Fall y. Trichophyton violaceum 
Neo-Endothrix 1 Fall y. Tr. plicatile 
Ectothrix microides 2 Fille v. Tr. gypseum asteroides 


Megalosporon 2 P 
I 1 Fall yv. Tr. niveum denticulatum 


Ectothrix megasporon l 1 Fall vy. Tr. rosaceum 


23 Fille vy. Tr. purpureum 


Epidermophyton inguinale . isonce: 


Das Trichophyton purpureum kommt also am hiiufigsten unter siimt- 
lichen Hauttrichophytien vor (7224), die anderen Arten sind in Nordost- 
Japan relativ selten anzutreffen. Hingegen wurden Epidermophyton in- 
guinale und Trichophyton acuminatum als hiiufig vorkommende Pilzarten 
von anderen Autoren in verschiedenen Bezirken von Japan vorangestellt, 
wie folgende Tubelle ergibt. Die oberfliichlichen, abschuppenden Herde 
von durchaus gutartigem Charakter, die Microsporon aureum als Teiler- 
scheinung der Kopftrichophytie auf der glatten Haut erzeugt, wurden 
hier nicht in Betracht gezogen, weil sie schon oben im Kapitel von Mr. 
aureum beschrieben wurden. Ich habe auch einen Fall yon Trichophy- 


ton equinum bei Pferden beobachtet und es anhangsweise hier geschildert. 


A. Trichophytia superficialis circumscripta 
maculosa et squamosa. 


Diese Form ist dadurch gekennzeichnet, dass im klinischen Bilde die 
ziemlich scharf begrenzten Fleckchen von roter Farbe mit Schuppen be- 


deckt sind und sich durch langsames peripheres Wachstum zu scheibenférmi- 
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gen, schilfernden Effloreszenzen entwickeln; durch Involution des zentralen 
Teiles nehmen sie Ring- und Halbmondformen an. Exanthem ist meist 
nicht sehr zahlreich, die Oberfliiche ist ziemlich glatt, die Bliischen und 
Kruste stellen sich gewé6hnlich undeutlich dar. Bei dieser klinischen Form 
habe ich zwei Pilzarten, niimlich Microsporon aureum und Trichophyton 


gypseum asteroides, nachgewiesen. Die klinischen Befunde beider Pilzar- 


ten sind ganz gleich. 
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Microsporon aureum. 


Mr. aureum befiillt mit Vorliecbe Kinder und bildet hiiufig Hautherde 
in der Niihe des Kopfes, wie bereits mehrfach erwiihnt. Solche Haut- 
herde, die auf japanisch vom Volk ,, Hatake “ bezeichnet werden, zeigen 
sich in der Regel in Form runder, verschieden grosser, mehr blasser, scharf- 
begrenzter Effloreszenzen, deren Oberfliiche fast iiberall mit diimnen, kleien- 
artigen Schuppen bedeckt ist. 


Fall 85. M. Motoki. 17 Jahre alt. Von Kindheit an bemerkt der Patient weisslich 
schuppende, nicht juckende Flecken im Gesicht. 

St. priisens: Fast im ganzen Gesicht sind 1 markstiick- bis huhnereigrosse, rundliche 
oder unregelmiissig geformte Flecken sichtbar, deren Befund iihnlich den Hautherden bei 
den Fiillen 3, 12, 15 und 23 ist. Der Kopf ist nicht ergriffen. 


Ausserdem kann das Mikrosporon, wenn auch nur selten, das Krank- 


heitsbild von Trichophytia superf. maculosa et squamosa auf unbehaarter 
pay ] | 


Haut zeigen. 


Fall 52. K.Sato, 10 Jahre alt. Pat., der wegen Gonorrhoe bei uns auf der Abtei- 
lung liegt, bekommt heute einen Ausschlag auf der Bauchhaut, der nicht juckt. 

Status: Oberhalb des Nabels befindet sich ein etwa markstiickgrosser, fast kreisrunder 
Fleck, gut abgegrenzt, mit rauher Oberfliiche und mit kleinen Schuppen bedeckt; das Zent- 
rum hat fast normale Hautfarbe, der Rand ist etwas gerétet und leicht erhaben. In- 
nerhalb dieser Randzone liegt konzeritrisch noch ein anderer geréteter und erhabener Kreis, 
sodass ein irisférmiges Bild entsteht. Die behaarte Kopfhaut ist nicht ergriffen. Nirgends 
sind Bliischen oder gar Eiterung zu sehen. Relativ rasches Abheilen unter antiparasitiirer 
Behandlung. 


Fall 53. T. Niino, 4 Jahre alt. Bei diesem Knaben erschien die Affektion vor 
ungefiihr drei Monaten. Seine beiden iilteren Briider, Fall 31 und 32, litten an Kopftri- 
chophytie, die durch Mr. aureum verursacht wurde. Der Knabe ist wahrscheinlich mit 
seinen erkrankten Briidern in Beriihrung gekommen und angesteckt worden. 

Status: Man sieht an der rechten Wange einen markstiickgrossen schuppenden Fleck, 
der im Zentrum viel weniger gerétet ist als am Rande und hier leicht erhaben ist. Jucken 
ist nur in geringem Masse vorhanden. Die behaarte Kopfhaut ist nicht erkrankt. 

Bei beiden Fiillen ergibt die mikroskopische Untersuchung typisches Pilzelement von 
Mr. aureum. Die Aussaat der Schuppen auf Maltoseagar zeigt typische strahlige, gelbe 
Kulturen. 


2. Trichophyton gypseum asteroides. 


Fall 54. M. Miyafuji, 20 Jahre alt. Der Kranke zeigt 4 erbsen bis markstiickgrosse 
Flecke an beiden Augenlidern, der rechten Wange und der Oberlippe. Die Riinder der 
Flecke sind mehr rétlich und leicht vorragend, nur selten mit Schuppen vermischt, wiih- 
rend ihr Zentrum nicht verfiirbt und auch nicht schuppig ist. 
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Mikroskopisch konstatiert man eine Anzahl zerstreuter Sporen ; der Durchmesser be- 
triigt 5. in denSchuppen. Myzelfiiden sind kaum zu finden. 

Kultur: Das Wachstum ist schnell, die Kolonie beginnt 5 Tage nach der Impfung 
zu wachsen und erreicht nach 2 Wochen 1,5 bis 2,0 cm im Durchmesser. Die Kolonie ist 
scheibenférmig gestaitet, im Zentrum leicht vorragend und bildet hier einen hanfkorn- bis 
erbsengrossen kleinen Knopf. Die Farbe ist zuerst rein weiss, dann nimmt sie allmiihlich 
von der Mitte der Kolonie ab einen gelblichen Ton an. Die Oberfliiche ist gew6hnlich 
staubartig oder mehr sandartig, ein Verhalten, das wohl als fiir Tr. gypseum ganz char- 
akteristisch betrachtet werden kann. Dieser sandartige Staub sammelt sich in der Mitte 
der Kolonie, wird gegen die Peripherie hin allmiihlich dunner und bildet da sternférmige 
Gebilde. In der Tiefe wiichst er lebhaft, die untere Fliiche der iilteren Kolonie ist sechwach 
briiunlich gefiirbt. Der Refund der Riesenkultur ist ganz gleich wie bei Schiefagarkultur. 
Zuweilen ist die staubartige Oberfliiche der Kolonie mit zahlreichen, konzentrisch geschi- 
chteten Kreisen yersehen und sieht wie Jahresringe des Holzes aus. Pleomorphismus 
entsteht sehr schnell, selbst bei der Kultur der ersten Generation, wenn sie etwas alt gewor- 
den ist, wobei sich die Kolonie flaumartig veriindert. Selbstverstiindlich ist Pleomorphismus 
mit den Generationen immer auffallender. 

Mykologie: Der mikroskopische Befund bei gut gewachsenen hiingenden Kultur- 
tropfen lautet folgendermassen. 1) Die Konidientriiger wachsen meist schnell und es gibt 
gewoOhnlich verschiedene Formen. Bei einer Form ist der Konidientriiger nicht verzweigt, 
und beiden Seiten haften zahlreiche Konidien an, d. h. sie stellen sog. ,, hyphes sporiféres 
simples“ dar. Bei einer anderen Form ist der Konidientriiger vielmals verzweigt und 
zeigt sog. ,, hyphes sporiféres ramifiées “. Auffallenderweise ist der Triiger ganz kurz 
segmentiert, mit zahlreichen Verzweigungen versehen, d. h. er kommt hie und da gruppiert 
in der Gestalt von ,, hyphes rameuses “ yor. 2) Die Konidien sind birnférmig gestaltet, an 
beiden Seiten ist der Konidientriiger als ,,acladium“ oder angesammelte Form yon 
» grappe “ vorhanden. La migration protoplasmique ist auch deutlich zu sehen. 3) Die 
Chlamydosporen sind gewéhnlich vereinzelt in Pilzfiden erkennbar, zuweilen einige perl- 


schnurartig angeordnet. Die Sporen sind in der Gestalt von ,,chlamydospores interca- 
laires “ oder ,, chlamydospores terminales “ yorhanden, von yerschiedener Grisse und un- 
regelmiissig gestaltet. 4) Die Spindelsporen ,, fuseaux “ sind gew6hnlich nach « iner Woche 
in der Kultur yon hiingenden Tropfen zu finden. Die Sporen haften meist den Konidien- 
triigern an, welche in den ,, grappes “ oder ,, hypes rameuses “ besonders zahlreich anzu- 
treffen sind. Die Form ist einer Kanonenkugel iihnlich gestaltet, die durch Zwischenwiinde 
in mehrere kleine Kammern geteilt wird. Ein Ende der Sporen ist spitz verschmiilert und 
durch yerschieden/langen Stiel mit Pilzfiiden verbunden, wiihrend das entgegengesetzte 
Ende gewohnlich rundlich gestaltet ist, wobei es zuweilen verschmiilert und mit einem nicht 
segmentierten, schwanzartigen Faden versehen ist. 5) Das spiralférmige Organ. ,, vrill,“ 
das meist eine Woche nach der Kultivierung zu wachsen beginnt und nach 10 Tagen sehr 
zahlreich wird, ist stets vorhanden. Diese Organe sind hauptsiichlich an den Stellen, wo 
die Spindelsporen zu finden sind, vorhanden ; an den sonstigen Teilen des Fadennetzes fehlen 
sie meistens. Dieces Organ besteht aus seidenartigen, nicht segmentierten Fiiden und ist 
verschieden gewunden, bald wellenartig gestaltet, bald spiralig gewunden. Die spiralig 
gewunderen Fiiden sind 6 bis 10 mal so dicht gewunden und stellen ein sehr eigentiimliches 
Gebilde dar. Pei der Mikroskopierung der Strichpriiparate besteht die staubartige Masse 
der Kultur meist aus ,, grappes “ und ,, fuseaux “, Pilzfiiden sind sehr wenig anzutreffen. 


Tierexperiment: Fiir Tierversuche standen mir Meerschweinchen und Kaninchen zur 


Verfiigung. Nach einer Woche wird die Impfpartie lebhaft gerétet, mit reichlichen Schup- 
ply £g I 
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pen bedeckt, und man findet hie und da Krusten. Die Haare sind miissig ausgefallen und 
werden sehr durftig. Bei der Mikroskopierung findet man zahlreiche Pilzfiiden in den 


Schuppen, in den Haaren dagegen nicht. 


Bei diesem Falle ist der Erreger wohl Trichophyton gypseum, weil 
der Pilz kulturell und mykologisch so charakteristisch ist, dass man ihn 
leicht von anderen Pilzarten unterscheiden kann. Sehr schwierig ist aber 
die Unterscheidung zwischen den verschiedenen Pilzarten der Trichophy- 
ton gypseum-Gruppe. Als wichtiges Merkmal zur Differenzicrung von 
Tr. gyp. asteroides und Tr. gyp. radiolatum hebt Sabouraud besonders 
die rakettformige Hyphe und die feinen Myzelien d. h. ,, chevelus “ in 
Tr. radiolatum hervor. Die genannten Gebilde fehlen bei dem von mir 
geziichteten Pilze. Die weissliche, staubartige Oberfliiche der Kolonie bei 
Tr. gyp. asteroides ist gewohnlich mehr grobgranuliert, so dass die Kultur 
anscheinend wie Tr. gyp. granulosum aussicht. Mykologisch stellen sie 
aber ,, ni vrill “, ,, ni fuseaux “ dar. Unser Pilz muss nach dem Gesagten 


als typisches Trichphyton gypseum asteroides betrachtet werden. 
yl pry fy] 


B. Trichophytia superficialis circumscripta vesiculosa 
oder Herpes tonsurans vesiculosus. 


Die vesikulése Form, ebenso wie die makulo-squamiése Form, ist cine 
1 


in Japan nicht so hiiufig vorkommende Form der superfiziellen Tricho- 


phytie. Die Entziindungserscheinung des Herdes ist stiirker als bei der 
vorigen Form. Die Ausschliige zeigen pfennig- bis talergrosse Plaques, 
haben scharfe Kreisform von lebhaft kirschroter Farbe und tragen auf dem 
erhabenen Rande eine Anzahl von Bliischen, Borkchen und Schuppen, 
wihrend sie gegen das Zentrum hin allmiihlich abfallen. Von dieser Form 
ist es mir gelungen, Tr. violaceum, Tr. rosaceum und Tr. purpureum 
Bang zu kultivieren. Durch ihre klinische Form allein lassen sich die 


einzelnen Pilzarten kaum unterscheiden. 


1. Trichophyton violaceum. 


Fall 55. F. Sato, 20 Jahre alt. Ihre jetzige Erkrankung datiert seit ungefihr 3 
Monaten. An der Nasenspitze befindet sich ein etwa markstiickgrosser Fleck yon mehr 
kreisférmiger Gestalt; das Zentrum ist fast glatt und die Hautfarbe nicht verindert ; die 
Peripherie ist hellrot, erhaben und mit kleinen Bliischen und feinen Schuppen umsiumt. 
Das Jucken ist ziemlich lebhaft. 

Aussaat in Réhrechen mit Maltoseagar liisst typische Kulturen yon Trichophyton 


violaceum wachsen, die die Diagnose erhiirten. 
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Trichophyton rosaceum. 


Fall 56. Hi. Suzuki, 18 Jahre alt. Seine jetzige Hautaffektion datiert seit etwa 2 
Wochen. Sie zeigt einen leicht schuppenden, rundlichen und 4 em grossen Fleck an der 
unteren Partie des rechten Schulterblattes. Die Oberfliiche ist mit kleinen grauweissen 
Schuppen bedeckt. Die Riinder sind stiirker gerétet und stiirker wallartig erhaben als das 
Zentrum, vermischt mit zahlreichen Knétchen, Bliischen, Schuppen und feinen Kriistchen. 

Mikroskopische Untersuchung der Schuppen: Wir sehen zahlreiche lange, gewundene 
Myzelfiiden, die 2-3 p. breit sind. Die feinen Myzelfiiden bestehen gleichmiissig aus homo- 
genen Fasern mit gleichem Durchmesser, wiihrend die dickeren aus einzelnen Stiickchen 
mit doppelter Kontur zusammengesetzt sind. Keine Sporen und Sporenketten. 

Kultur: Eine Woche nach der Impfung bildet sich eine stecknadelkopfgrosse 
Kolonie, welche sich nach 10 Tagen bis etwa zu Bohnengrisse yergréssert. Die Mitte der 
Kolonie ist leicht erhaben und bildet hier einen hanfkorngrossen kleinen Knopf. Die 
Oberfliiche ist zuniichst wie weisses Tuch; nach 2 Wochen nimmt sie noch keine Fiirbung 
an, nur die Mitie der unteren Fliiche der Kolonie fiirbt sich blassrot. Nach 3 Wochen 
findet man etwa daumenspitzgrosse Kolonie, deren Oberfliiche staubig aussieht, chrysanthe- 
mumartig gefaltet und eigentiimlich rosarot gefiirbt ist. Man sieht besonders an den Fal- 
ten deutliche Pigmentierung. Diese Pigmentierung der Kolonie nimmt mit dem Wachs- 
tum immer zu, wobei die peripherische Zone der Kolonie eigentiimlich rosarot gefiirbt und 
ihre Mitte dunkelrot tingiert ist. In der Tiefe wiichst sie auch lebhaft mit hiibscher rosa- 
roter Fiirbung. Pleomorphismus kommt vor. Bei der ersten Generation, die uber einen 
Monat alt ist, wird die Kolonie flaumig ; aber diese Veriinderung kommt nur an der Ober- 
fliiche der Kolonie yor, und der in das Nihrsubstrat hineinwachsende Teil ist noch deutlich 
gefiirbt. Bei der Weiterziichtung blasst sie allmiihlich und bildet endlich ganz weisse 
flaumige Kolonie. 

Mykologie: In den hiingenden Kulturtrépfchen finden sich zuerst geradlinig ver- 
laufende Fiiden, deren Riinder parallel verlaufen und gewoéhnlich aus homogener Masse be- 
stehen. Nach einiger Zeit zeigen diese Pilzfiiden hie und da verschieden grosse zystenartige 


Korper d. h. ,, réserves protoplasmiques enkystées “ im Protoplasma, wodurch der Dur- 


chmesser einzelner Fiiden je nach dem Orte ziemlich variabel erscheint. Diese Kérper sind in 
der Regel vereinzelt in den Myzelien vorhanden, yon denen einige zuweilen perlschnurartig 
gestaltet sind. Diese Zystenbildung vergréssert sich nach und nach etwa ums drei oder 
vierfache der Myzelien, und zuletzt bilden sich Chlamydosporen. Die lang gestreckten 
Fiiden zeigen einerveigentiimlichen Befund von ,, réserves protoplasmiques intramycelieunes,“ 
wobei protoplasmareiche Partien in den Myzelien mit leeren Partien abwechseln. Tritt 
diese Erscheinung in den Asten ein, so bietet sie auch ein eigentiimliches Bild dar. An der 
Stelle, wo das erste Segment yom Hauptast abzweigt, ist es mit Protoplasma gefuillt ; dann 
werden die Astchen schwanzartig schmaler durch Verschwinden des Protoplasmas; falls 
schon das Protoplasma des ersten Segments verschwindet, so ist das zweite Segment ver- 
dickt und tief gefiirbt. Die Enden der Pilzfiiden sind gewéhnlich etwa zweimal so dick 
wie die Pilzfiiden, aber weichen von den ,, fuseaux “ des Tr. gypseum und Epidermophyton 
inguinale sehr ab. Die Form des angeschwollenen Endes ist gewohnlich sehr verschieden, 
bald ist sie in mehrere kleine Zellen geteilt und unregelmiissig perlschnurartig angeordnet, 
bald endet sie knopfartig, yon dort aus sieht man die Pilzfiiden Sfters noch weiter anwach- 
sen. Die Konidien, die beiden Seiten der Konidientriiger zahlreich anhaften, sind sehr 


reichlich yorhanden und stellen ,, acladium“ dar. Die ,, migration protoplasmique “ ist 
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fiir diese Pilzarten auffallend charakteristisch. Das Pigment ist in den Strichpriiparaten 
ziemlich deutlich zu sehen; das Protoplasma der Fiiden und Fruchtorgane, das in den 
Chlamydosporen besonders reichlich yorhanden, ist gleichmiissig schwach rétlich gefiirbt. 
Bei hiingenden Tropfenkulturen ist keine Verfiirbung zu sehen. Die Verfiirbung ist ge- 
wohnlich schwiicher als bei Tr. violaceum. Befunde der Strichpriiparate sind ganz wie oben. 
Tierexperiment: 4 Tage nach der Impfung findet man deutlich geréteten, rundlichen 
Ausschlag, dessen Oberfliiche mit reichlichen Schuppen und Kriistchen bedeckt ist. Haar- 
ausfall ist auch deutlich vorhanden. Bei der Mikroskopierung findet man zahlreiche Pilz- 
fiiden in den Schuppen, in den Haaren aber nicht. 
Solch Befund ergibt Trichophyton rosaceum, wenn man der Sab- 
ouraud’schen Anschauung folgt, dieder Trichophytie zugrunde liegt. Diese 


Trichophyton-Pilze gehéren zu den Ectothrixarten und sind als Erreger 


von Kopf- und Hauttrichophytie anzusehen. Sie werden meist sporadisch 


beim Menschen beobachtet, jedoch besteht keine bemerkenswerte Epidemie. 
In Japan treten sie sehr selten auf, und unser Fall ist, meines Wissens, der 


einzige in Japan. 


Trichophyton purpureum. 


Fall 57. S. Yamada, eine 42 jiihrige Frau. Die Krankheit begann vor etwa 2 Jahren 
am linken Handteller und dehnte sich mit der Zeit langsam auf die Niigel und dann vor 
kurzem aufs Gesicht aus. 

Status: Die Haut des Gesichtes hat am iiusseren Augenwinkel und an der linken 
Augenbraue einen markstiickgrossen Fleck, der eine deutlich ausgebildete, schuppige Per- 
ipherie neben einem mehr glatten Zentrum zeigt. Am linken Handteller finden sich ein 
erythemato-squaméser Fleck mit scharf begrenzten Riindern, der sich yon der Nihe des 
Handgelenks her ausbreitet und die gesamte Haut des Handtellers und der ventralen Fiche 
aller Finger einnimmt. Die Oberfliiche ist mit kleinen grauweissen, ziemlich fest anhaften- 
den Schuppen bedeckt, und stellenweise bemerkt man kleine rétliche, sanguinolente Krusten, 
Spuren von Exkoriationen, welche durch Kratzen hervorgerufen sind. Im allgemeinen ist 
die erkrankte Haut pigmentiert und sehr rauh anzufiihlen. Obwohl die Riinder eine Anzahl 
kleiner Knétchen und ziemlich festhaftender Schuppen tragen, sind die typischen herpes- 
artigen Blischen jedoch nicht deutlich zu finden, so dass die Exantheme gewohnlich wie 
pruriginéses Ekzem aussehen. Die Verbreitung der Exantheme ist ziemlich schnell. Sub- 
jektiv miissiges Jucken. Alle Niigel der linken Hand sind ausserdem veriindert. 

Kultur: Typische Bildung einer Trichophyton purpureum-Kultur, die in ihrem 
Aussehen und mykologischen Verhalten yollkommen der spiiter in dem Kapitel yon Eczema 
marginatum zu behandelnden gleicht. 


C. Trichophytia disseminata. 


Die Affektion befillt gewéhnlich den Rumpf mit allmiihlicher Aus- 
breitung auf die benachbarten Teile der Extremitiiten und des Halses, ver- 
schont meist das Gesicht und den Kopf. Hier treten bei einem akuten 
Anfall meist zahlreiche kleine, runde Knétchen auf, die fast immer nicht 
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mit Bliischen oder Krusten untermischt sind. Zuweilen geht dem eigentli- 
chen Ausschlag eine schon bestehende, lokalisierte ‘Trichophytie-Plaque 
voraus. Diese Knétchen, deren Oberfliche nun schon mit feinen Schuppen 
bedeckt ist, vergréssern sich rasch in die Umgebung unter Bildung eines 
scharf begrenzten Kreises, welcher in der Mitte leichte Schuppung und am 
Rande kleine Knétchen zeigt. Die Haut im Zentrum verblasst schliesslich 
und wird normal, nur etwas braun verfiirbt, wiihrend sich in der Peripherie 


kleine Schiippchen zeigen. Ich hatte diese Form bei cinem Fall von Tr. 










purpureum. 






Fall 58. J. Niinuma, 20 Jahre alt. Seit 3 Jahren soll der Patient an Onychomycosis 
trichophytina gelitten haben, wobei er yon einem Arzt behandelt wurde. In den letzten 
Jahren trat ein schuppendes Exanthem an Fusssohlen und Handtellern auf, das sich seit 
etwa 2 Monaten auffallend verbreitet und die beiden Extremitiiten und den Rumpf erreicht. 

Status: Die Mauteruption ist sehr zahlreich fast auf der ganzen Kérperoberfliche zu 
sehen, nur das Gesicht, der Kopf und der Hals sind verschont. Die Exantheme erscheinen 


zusammengesetzt bald aus stecknadelkopfgrossen, leicht tiber das Niveau der Haut erhabenen 









rétlichen Knétchen, die zerstreut auf einem normalen Grunde aufsitzen, bald aus bis mark- 






stiickgrossen, unregel miissig begrenzten, squamésen Kreisen. Die Stelle zeigt eine deutlich 
ausgebildete schuppige Peripherie neben einenr blassen und glatten Zentrum. Das klinische 
sild aller Niigel der Finger und Zehen stellt typische Onychomycosis trichophytina dar. 
Die beiden Handteller und Fusssohlen sind mit reichlichen Schuppen bedeckt und miissig 


infiltriert, so dass die Herde wie leichte Keratoma plamare et plantare aussehen ; Knétchen 









oder Rétung kommen hingegen nicht deutlich zum Vorschein. 
Rakteriologische Untersuchung: Gleiches Resultat wie beim Fall 57. 







D. Eczema marginatum (Hebra). 







Die Erkrankung beginnt meist nit einem kleinen, ein wenig hervor- 
tretenden, scheibenférmigen Flecke, der mehr oder weniger gerétet ist und 
sich von der gesunden Partie durch kreis- oder bogenférmig erhabenen 
Saum wallartig scharf abgrenzt. Die Grenzzone ist lebhaft gerétet und 
mit zahlreichen Knétchen, Bliischen sowie Borkchen und feinen Schuppen 
besetzt. Bald fiingt das zum Teil geheilte Zentrum abzublassen an, und der 
Prozess breitet sich nach und nach in die Peripherie (von Markstiick bis 
Handfliiche oder noch grésser) weiter aus. Man sieht dann in der Mitte 
eine braun gefiirbte Partie, wiihrend der Rand stets durch einen roten, mit 
Knétchen, Schuppen, Exkoriationen und Borken bedeckten Saum scharf 
abgegrenzt ist. Die Affektion kommt gewoéhnlich in der Genitocruralge- 
gend und besonders an der Stelle, wo die Haut des Oberschenkels bei Miin- 
nern die des Skrotums beriihrt (Fall 59, 61, 69, 72, 74, 76, 78, 82) vor, 
seltener am Bauch (Fall 71, 73, 80), Gesiiss (Fall 70, 79) und an den Un- 
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terschenkeln (Fall 75, 77, 81). Bei liingerem Bestande kann sie auch auf 
den Mons veneris iibergehen und sich von hier bis zum Nabel (Fall 78) 
erstrecken oder iiber das Perineum hinaus sich nach dem Gesiiss (Fall 62, 
63, 72, 79) fortsetzen. Im Laufe der Zeit vergréssert sie sich und ergreift 
die Haut der anderen benachbarten Gegenden, z. B. der Knie (Fall 74, 
77), der Unterschenkel (Fall 60, 79), der Fiisse (Fall 77, 79), oder es tre- 
ten auch neue Liisionen infolge sekundirer Inokulation auf verschiedene 
Korperstellen auf, wie Achselhéhle (Fall 62), Vorderarm (Fall 60), Brust 
(Fall 80), Riicken (Fall 61) und Gesicht (Fall 74). 


Bei dieser klinischen Form habe ich 5 Pilzarten, d. h. Trichophyton 


plicatile, Tr. gypseum asteroides, Tr. niveum denticulatum, Tr. purpureum 


und Epidermophyton inguinale, nachgewiesen. 


1. Trichophyton plicatile Sabouraud, 


Fall 59. C. Abe, 24 Jahre alt. Der Kranke bekam vor 2 Monaten einen Fleck am 
linken Oberschenkel, der miissig juckt. 

Status: An der Innenseite des linken Oberschenkels und an den Inguines findet sich 
je ein etwa taubeneigrosser, scharf abgegrenzter, grauweiss verfiirbter Herd, welcher iiber 
das Niveau der Haut leicht erhaben und wenig infiltriert ist. Die erkrankten Stellen, bei 
denen der Unterschied zwischen Zentrum und Peripherie nicht sehr deutlich ausgesprochen 
ist, zeigen in der Mitte eine Gruppierung zahlreicher roter Knétchen, die auf einem mit 
Schuppen besetzten Grunde aufsitzen. 

Kultur: 4 Tage nach der Impfung beginnt die Kolonie zu wachsen, die nach einer 
Woche etwa reiskorngrosse Knétchen bildet. Das Wachstum ist meist schnell und bildet 
auf Schiefagar nach 3 Wochen etwa daumenspitzgrosse, gelblichweisse Kolonie mit 
staubartiger Oberfliiche. Bei gut ausgewachsener Kolonie lassen sich gewohnlich zwei For- 
men in der ersten Generation unterscheiden: die eine, hiiufiger yorkommende, ist dem Tr. 
crateriforme sehr iihnlich, niimlich, in der Mitte der flach verbreiteten Kolonie findet sich 
ein hanfkorn- bis erbsengrosser Knopf, dessen Mitte so tief eingesunken ist, dass eine Nabel- 
grube entsteht, was an die Kultur yon Tr. crateriforme erinnert. Bei der anderen Form 
ist die Kolonie in der Mitte unregelmiissig erhaben und zeigt nach allen Richtungen aus- 
strahlende Falten, wobei sie ein etwas der Gehirnoberfliiche iihnelndes Aussehen annimmt. 
Die Oberfliiche beider Formen ist meist staubartig und nicht feucht, zuweilen findet man an 
der aufgehobenen Partie einige kleine Risse. Das Wachstum in der Tiefe ist ein lebhaftes 
und dringt flaumig in das Substrat ein. Die untere Seite der Kolonie ist leicht gelblichbraun 
gefiirbt und zeigt hier auch unregelmiissig Farbstufen, den oberflichlichen Faltenbildungen 
entsprechend. Pleomorphismus kommt vor: bei mehrfachen Generationen wird die Kolo- 
nie flach und zeigt oft flaumige Oberfliche. 

Mykologie der Reinkultur: Bei dem hiingenden Tropfen findet man nach 3 Tagen 
sehr breite, rasenplatzartige Kolonien. Die Pilzfiiden sind ziemlich gewunden, stark ver- 
zweigt und enthalten zahlreiche Chlamydosporen. Nach einer Woche ist das Zentrum 
der Kolonie, wo die Pilzfiiden sehr dicht gedriingt vorhanden sind, mikroskopisch ganz 
dunkel, so dass fiir die mykologische Untersuchung nur die Peripherie der Kolonie in Bet- 
racht kommt. Die Verzweigung der Pilzfiden, welche aus den Stelirhyphen recht- oder 
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stumpfwinkelig entstanden sind, ist sehr lebhaft. Die Pilzfiden sind im allgemeinen schon 
jetzt sehr schwach fiirbbar durch ,, reserves protoplasmiques polymorphes “, was eine Folge 
der Zerstérung des Protoplasmas ist. In solchen veriinderten Pilzfiiden trifft man stellen- 
weire intensiy gefiirbte Teile an, die regelmiissig bald nach gewissen Strecken mit pro- 
toplarmaarmen Partien abwechseln, bald bruchstiickweise in Pilzfiden zerstreut vorhanden 
sind und sich allmiihlich in eine rundliche Form umwandeln. Dann bilden sie in oder seit- 
lich an einem Pilzfiiden ercogere Sporen, welche wegen gleichzeitigen Vorbandenseins von 
verschicden grosren Konidien einen ziemlich komplizierten Befund darbieten. Chlamydos- 
poren sind sehr reichlich vorhanden, von rundlicher Gestalt und zwei bis dreifach so gross 
wie Myzelien. Sie Jagern meist vereinzelt in Pilzfiiden, sind aber auch 6fters gegen eine 


Seite der Myzelien hin gedriingt cder ausrerhalb der Myzelien als Chlamydosporen externa 


















zu sehen. 


Tierexperiment: Trotz wiederholter Experimente erhiilt man stets negatives Resultat. 








Das Verhalten des Pilzes stimmt also in klinischer und bakteriologi- 
scher Hinsicht mit dem, wie es Sabouraud als typisch fiir Tr. plicatile 
beschreibt, tikerein. Obwohl ein einziger Fall von dieser Trichophytonart 
in Japan als ,, Verdacht auf Tr. plicatile “ von Ohta berichtet wurde, 


so finden wir doch bis jetzt keinen sicheren typischen Fall. 













me 


2. Trichophyton gypseum asteroides Sabouraud. 








Fall 60. M. Iwai, 20 Jahre alt. Seit einem halben Jahre hat sie einen Ausschlag am 


linken Oberarm, welcher zuerst ein taubeneigrosses, rundliches Exanthem gewesen sein soll. 






Er breitete sich seit kurzem mehr und mehr aus und nimmt noch zu. 

Status: Die Haut beider Oberextremitiiten und des rechten Unterschenkels ist distal- 
wiirts bis zur Finger- resp. Zehenspitze mit grossen erythematés-squamésen Flecken bedeckt. 
Diese erscheinen zusammengesetzt aus stecknadelkopfgrossen, leicht iiber das Niveau der 
Haut erhabenen Knétchen, die auf einem mattroten und miissig infiltrierten, mit Schuppen 
besetzten Grunde aufsitzen. Die Peripherie ist etwas erhaben und yom gesunden Teil scharf 
und polyzyklitisch begrenzt. Am Handteller und an der Fusssohle ist die Abschuppung 
sehr deutlich und erinnert an Keratoma plamare et plantare, wiihrend alle Niigel yon der 











Affektion frei sind. 
Mikroskopischer Befund: In den Schuppen befinden sich zahlreiche Pilzfiiden (ca 
3,0 » dick) und Sporenketten. 

Typische Kultur und Mykologie von Trichophyton gypseum asteroides. 





to 
fo | 





Trichophyton niveum denticulatum Sabouraud. 











Fall 61. M. Takahashi, 21 Jahre alt. Pat. hat einen seit etwa 2 Monaten bestehen- 
den, iiber Riicken und Innenfliche der beiden Oberschenkel verbreiteten Ausschlag, der ohne 






ersichtlichen Grund aufgetreten ist. 

Status: Uber dem Unterbauch, der Inguinal- und Analgegend, jedoch nicht am 
Skrotum, findet sich ein weit ausgedehnter Herd. Der Herd ist in seiner ganzen Aus- 
dehnung mit feinen Schuppen und Knétchen bedeckt, von leicht erhabenem, mehr gerdte- 
Hie und da findet man kleine Blutborken, doch Blischen sind nicht 










tem Saum umgeben. 
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zu sehen. Eine iihnliche schuppende Scheibe weist Patient noch am Ricken auf, welche yon 
der Niithe des Nackens bis zum Gebiete des 10ten Rippenbogens reicht. 

Mikroskopisch: Myzelien, ca. 2,5 py breit, bald sehr lang septiert und somit bandartig, 
bald iiusserst kurz septiert, so dass sie deutlich aus einzelnen Stiicken zusammengesetzt er- 
scheinen. Mitunter sind die Myzelien kugelig aufgebliiht und bilden eine Art von 
oosporaartigen Sporenketten. 

Kultur: 4 Tage nach der Impfung bildet sich eine schneeweisse, kniétchenartige 
Kolonie, deren Oberfliiche glatt und flaumig ist. Aus diesem Zustande sich langsam schei- 
benartig ausbreitend, erreicht die Kolonie auf Schiefagar nach einem Monate etwa Mark- 
stiickgrésse und weist ein eigentiimlich weisses, tuchartiges Aussehen auf. Im Zentrum 
bildet sich ein haselnussgrosser Knopf, weicher gegen die Oberfliiche hin unregelmiissig auf- 
gehoben ist und yon einigen kaum erkennbaren, ringférmigen Falten konzentrisch umsiumt 
wird. Die Umgebung der Kolonie ist gleichmiissig flach, nicht gefaltet ; ihre untere Seite 
ist schwach gelblich gefiirbt. Pleomorphismus ist sehr hiiufig, welcher mit den Generatio 
nen immer flaumiger wird. 

Mykologie der Reinkultur: 4 Tage nach der Impfung findet man ziemlich regelmiissig 
ausgewachsene Pilzfiiden, die gewéhnlich sehr intensiy gefiirbt sind und aus homogener 
Masse bestehen. Die Konidien sind ovalférmig und an beiden Seiten der Konidientriiger 
acladiumartig angeordnet, wiihrend die ,, grappes “ nicht zu finden sind. Eine Woche nach 
der Impfung finden sich Konidientriiger, die durch ,, migration protoplasmique “ ihr Pro- 
toplasma verlieren und nur Konidien iibrig lassen, Gleichzeitig findet man eine andere 
charakteristische Veriinderung, bei der die Konidien verrchieden gross werden, so dass sie 
zuweilen zwei- oder dreifach so gross wie die Myzelien werden. Die Konidien geben samt 
den endogenen Sporen, welche durch ,, réserves protoplasmiques intramycelieunes “ zysten- 
artig gestaltet sind, den Kulturen ein kompliziertes Aussehen. 

Tierexperiment: 6 Tage nach der Impfung findet man auffallend geréteten, ringfér- 
migen Ausschlag, wovon besonders die Randpartie mehr oder weniger ddematés angesch- 
wollen ist. Die Oberfliiche des Ausschlages ist mit reichlichen Schuppen bedeckt ; Haar- 
ausfall ist jedoch nicht deutlich zu finden. Bei Mikroskopierung zeigt der Pilz die Eiger- 
schaften der Ectothrixart. 

Die Diagnose Trichophyton niveum denticulatum Sabouraud liisst 
wohl in unserem Falle nach den mitgeteilten Daten keinen Zweifel zu. 
Was diese Pilzart anbetrifft, so wurden erst im Jahre 1910 von Sabou- 
raud nur zwei Fille bei Haut- und Barttrichophytie beschrieben. In 
Japan haben schon Ohta und Kambayashi eine Anzahl von Fiillen 
samt Tr. niveum radians und Tr. niv. denticulatum beobachtet, welche 
jedoch ausschliesslich von dyshidrosis-ihnlicher Trichophytie der Hand- 
teller oder Fusssohlen, besonders der Zehenspalte stammten. Es ist also 
bemerkenswert, dass die Ausschliige bei unserem Fall in der Form von 


Eczema marginatum ausgebrochen sind. 


4. Trichophyton purpureum Bang. 


Der Bequemlichkeit halber stelle ich die Fiille, die durch Infektion 
mit Tr. purpureum hervorgerufen sind, in folgender Tabelle zusammen. 





Tabelle 





Grésse und Zahl 


Name | Beginn 
der Herde 


Nr. Geschlecht der Lokalisation 
Alter | Affektion | 

K. Yamamoto vor | r, Gesiiss, 1. Achselhihle 5 Fleck yon Hiihnerei- 

Ss 225.) 8M. Oberschenkel bis Handtellergrésse 


| 








62 


S. Yoneuchi | vor beiders. Gesiisse und 
6 37d. 1J. |  Genitocrurale 
U. Ohnuma | JF | beide Oberschenkel do 
| D. Obata vor beiderseitige Genito- 2 Fl. v. Markstiick- bis 
a 23 J. 2 W. crurale Hihnereigrésse 


im || SW, | }: Genitocrurale 1 Fl. v. Handtellergrésse 


| 3 FL. v. Handtellergrise | 


T. —— J 4 W. | ]. Oberschenkel do 
M. Sugiyama | vor etwa | r. Genitocrurale, beide 4 Fl. v. Hiihnerei- bis 
2 54 J. J. | Inguinale Giinseeigrésse 
K. Tada vor 
; 37 J. 3M. 
| K. Sato vor 
s «S12. 3 J. 
Y. Saito vor 
60 J. 4W. 
S. Saito vor 
5 B22. 6 W. 
| K. Matsukaws vor Bauchh: 5 Fl. vy. Bohnen- bis 
> 639 J. 1W. prema Taubeneigrisse 
| S. Niitsuma vor beiderseits. Oberschenkel, | 4 Fl. vy. Hiithnerei- bis 
Bs 6d. 4W. Kniescheibe, Gesicht Handtellergrisse 
vor 
21J.}; 14. 


yor 


r. Genitocrurale 1 FI. v. Giinseeigrdsse 
beiderseitige Gesiisse 2 FI. v. Giinseeigrisse 


sauchhaut | 2 Fl. vy. Handtellergrésse 


3 Fl. v. Zweimarkstiick- 


beiderseitige Genitocrurale a 
' grosse 


1. Unterschenkel 1 Fl. v. Markstiickgrésse 


2 Fl. v. Taubenei- u. 


beiderseitige Genitocrurale - ase 
Hiihnereigrésse 


21 J. ad. 
T. Kikuchi yor r. Fuss, Unterschenkel, 
26 J. 2 J. Kniescheibe 
ao | T. Endo | vor etwa | Bauch, beiderseitige 6 FI. y. Hiihnerei- bis 
46J. | 5. | Oberschenkel K indeskopfgrésse 


3 Fl. v. Handtellergrésse 


M. Hasegawa | vor | beiderseits. Gesiisse,r.Wan-| ein sehr weit ausgebreite- 
s 26 J. 2J. | gen, Fussriicken u. Niigel ter Fleck 


K. Niinuma ‘ | vor 
18 J. 7W. 


S. Ito ss big r. Unterschenkel do 


| Brust, Bauch, Riicken do 


Bei unseren Fiillen ist die erkrankte Haut meist im Zentrum pig- 
mentiert, rauh anzufiihlen, und triigt auf dem erhabenen Rande kleine 
Knétchen und fest anhaftende Schuppen ; die typischen, herpesartigen Bliis- 
chen sind aber kaum zu finden, so dass das Aussehen des Herdes gewohn- 
lich der pruriginés veriinderten Haut iihnelt, wie bei der Bang’schen Be- 
schreibung. Die Verbreitung der Exantheme ist ziemlich schnell, und 
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Bakteriol. Befunde 


Anamunestische und krankengeschichtliche — 
Bemerkungen Myzelien ——_ Sporen 
cette | p 


Breite v 





Schuppende, stellenweise borkentragende FI. v. rundlicher | 
Gestalt, mit geréteter, erhabener Peripherie bei rauhem, | ca. 3,0) = + 3,0-4,0 
pigmentiertem Zentrum, miissiges Jucken. | 

| 


do | | 3,0-4,0 
de 
do 
is 
do 


do 


Peripherie des Herdes mehr hellrot u. mit kleinen Bliischen 
umsiumt. Jucken. 
do 
Herde von unregelmiissiger Gestalt, erhabene, schuppige Peri- 
pherie neben rauhem, pigmentiertem Zentrum. Jucken. 
Rotliche, infiltrierte Herde yon mehr kreisférmiger Gestalt. 
Jucken. 
do 
Ein Teil der Herde ist in seiner ganzen Ausdehnung mit 
Knétchen und feinen Schuppen bedeckt. 


do 
do 
Bild eines chronischen Ekzems. Geritete, scharf und bogen- | __ 4.0-6.0 
firmig begrenzte Scheibe. . _ 
In ganzer Ausdehnung der Herde sind zahlreiche Knétchen | 4 4 4 ¢ 
und Schuppen vorhanden. ss 
Das Exanthem zeigt ein halbmondférmige Gestalt, deren | 
Oberfl. aus Schuppen und roten Knétchen besteht. Die | 9 5 4 
erkrankte Haut ist rauh anzufiihlen und pigmentiert. Be- |“ ”’ 
grenzung scharf. Jucken. 


do 3,0-4,0 


do 


zwar findet sie zuweilen in der Form eines enorm grossen Fleckes statt. 
Fusssohle, Handteller sowie Niigel sind auch schr hiiufig affiziert. 

Die mikroskopische Untersuchung der Schuppen zeigt zahlreiche 
Myzelien und Sporen. Die Myzelien sind gewohnlich 3-4 / breit, ver- 
schieden gestaltet, bald sind sie sehr lang septiert, seidenartig fein und zart, 
2 bis 3 # im Durchmesser, bald sind die Segmente sehr kurz und breiter, 
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etwa 4 bis 5 # im Durchmesser, und bilden eine oosporaartige Sporenkette ; 
ausserdem sieht man andere Formen mit ungeteilten Bindern oder oft mit 
deutlichen Seitenzweigen. Sporen haben durchschnittlich 3-7 # im Durch- 
messer. 

Kultur: Eine stecknadelkopfgrosse Kolonie entstand ca. 4 Tage nach 
der Impfung, welche nach 3 Wochen Markstiickgrésse erreichte. Im Zen- 
trum ist die Kolonie leicht héckerig erhaben und bildet einen hanfkorngros- 
sen Knopf. Die Verfiirbung der Kolonie kommt erst eine Woche nach 
der Impfung zum Vorschein, wobei sie im Zentrum besonders deutlich 
purpurrot gefirbt ist, so dass man auf den ersten Blick den Eindruck, sie 
gehére zum Tr. rosaceum, gewinnt. Die Oberfliche ist aber nicht feucht 
geworden, ist meist mit ganz kleinen flaumigen Luftmyzelien bedeckt und 
sieht tuchartig aus. Die Pigmentierung wird allmiihlich, aber fortwiih- 
rend intensiver, bis schliesslich die ganze Kolonie tief purpurrot gefiirbt ist. 
In zweiter Generation tritt die Pigmentierung der Kolonie viel langsamer, 
d. h. meist einige Wochen oder mehr als einen Monat nach der Impfung 
auf. Die Oberfliiche solcher Kolonie ist gewohnlich im Zentrum weiss und 
tuchartig, wiihrend ihr iiusserer Teil zur Hiilfte mehr oder weniger feucht 
und flaumartig ist und wie Creme aussieht. Zuweilen findet man an der 
Oberfliiche einige seichte Ausstrahlungen. 

Mykologie der Reinkultur: 3 Tage nach der Impfung findet man 
ein kleines Netz im hiingenden Tropfen, das aus fast geradlaufenden Fiiden 


und von ihnen stumpfwinkelig abzweigenden Asten besteht. Es lassen sich 


zwei Arten von Faden unterscheiden. Bei einer Art sind sie zylindrisch 
gestaltet und haben fast gleichmiissige Dicke, indem beide Riinder der 
Fiiden parallel verlaufen. Bei der anderen ist der Durchmesser der Fiiden 
sehr verschieden gross, ihr Protoplasma ist hie und da aufgebliiht, so dass 
zuweilen oosporaartige Sporenkette entsteht. Vier Tage nach der Impfung 
im hiingenden Tropfen beginnt sich das Ende der Pilzfiiden ziemlich auf- 
zubliihen und bildet schliesslich charakteristische Spindelsporen. Die Spo- 
ren sind meist mit dem Septum in mehrere kleine Zellen geteilt, und zu- 
weilen sind die geteilten Zellen fast rundlich geformt und perlschnurartig 
angeordnet. In der Regel sind die Sporen nicht so gross und sind grup- 
piert wie bei Epidermophyton inguinale. Die Konidien sind birnférmig 
gestaltet und an beiden Seiten der Konidientriiger acladium- oder grappe- 
iihnlich anhaftend. 

Die Tierexperimente sind negativ ausgefallen, wie schon einige Auto- 
ren bemerkten. Bei meinen zahlreichen Versuchen sind nur zwei der 
Sugiyama’ und Sasaki’schen Stiimme positiv ausgefallen. 6 Tage nach 
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der Impfung trifft man leicht gerétete schuppende Flecke ; dic Haare wer- 
den sehr diirftig. Mikroskopisch findet man geradlinig oder oosporaartig 
konturierte Pilzfiiden in den Schuppen ; Sporen sind auch miissig vorhan- 
den und betragen 4 bis 6 # im Durchmesser. 

Aus den erwiihnten Befunden wird die Diagnose als Trichophyton 
purpureum bestiitigt. Bemerkenswert ist Folgendes: 1) Trichophyton 
purpureum kommt nicht nur in der Genitalgegend, sondern auch an ande- 
ren Korperteilen vor und breitet sich ziemlich rasch aus. 2) Die Ver- 
firbung der Kolonie tritt in der ersten Generation schr rasch auf und bei 
weiteren Generationen ziemlich viel spiiter, wobei die Kolonie hiibsch pur- 
purrot gefiirbt ist. 3) Konidien, Spindelsporen und oosporaartige Spo- 
renketten kénnen wohl als charakteristische Merkmale bei der Mykologie 
des Tr. purpur. betrachtet werden. 


Uber Trichophyton purpureum, das im Jahre 1909 in der Sabou- 


raud’schen Klinik als Ursache von Eczema marginatum von Bang™ er- 
forscht wurde, bemerkten Ohta und Kawasaki, dass es nach ihren Un- 
tersuchungen in Japan sehr hiiufig als Erreger des Eczema marginatum 
vorkommt. Sie meinten, dass die Pilzarten, welche schon mehrere Auto- 
ren als Trichophyton acuminatum oder Epidermophyton inguinale be- 
richteten, und auch der von Ohta selbst vorher als Tr. acuminatum be- 
handelte Pilz, jenes Trichophyton purpureum sein miissten. Ich méchte 


nach meinen Untersuchungen ihrer Ansicht beistinmen. 


5. Epidermophyton inguinale Sabouraud. 


Fall 82. G. Fukuhara, 32 Jahre alt. Seine Hautaffektion besteht seit ungefiihr 10 
Tagen; die rétliche Scheibe begann in der Regio inguinocruralis. Jucken ist ziemlich 
lebhaft. 

Status: Der Kranke besitzt zwei markstiickgrosse, scharf abgegrenzte Flecken, den 
einen, unregelmiissig geformt, in der Regio-inguinocruralis dextra, den andern kreisrunden 
am Skrotum und in der Regio inguinalis sinistra. Die beiden Flecke sind in der Peripherie 
rétlich und leicht erhaben, wiihrend ihr Zentrum nicht gerétet, sondern dunkelbraun pig- 
mentiert und rauh anzufiihlen ist. Die Riinder sind nur mit spiirlichen festhaftenden 
Schuppen bedeckt, die sich erst durch Kratzen mit dem Fingernagel nachweisen lassen, und 
nirgends bemerkt man Bliischen oder Krusten. 

Mikroskopischer Befund: In den Schuppen sehen wir ziemlich zahlreiche Myzelfiiden 
von 2,5-4,0 » Breite ; bald sind sie verschieden lang septiert und gleichmiissig zylinderfér- 
mig gestaltet, bald sind sie kugelig aufgebliiht und bilden eine Sporenkette. Keine yon 
Myzelien frei abgetrennte Sporen sind auffindbar. 

Kultur: 4 Tage nach der Impfung erscheint eine stecknadelkopfgrosse Kolonie, 
welche nach 3 Wochen etwa Markstiickgrisse erreicht. Im Zentrum sind sehr hiiufig hanf- 
korngrosse Knétchen yorhanden, von denen einige regelmiissig gestaltete Falten aufweisen. 
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Die Oberfliiche ist in der Regel schwach weisslich flaumig, die Peripherie ist creme-ihnlich. 
Zuweilen findet man héckerige Einsenkung der Kolonie im Zentrum. Befund der Strich- 
priiparate ist ganz wie der der hiingenden Tropfenkultur. 

Mykologie der Reinkulturen: Im hiingenden Tropfen findet man fast geradlaufende 
Fiiden mit zahlreichen Verzweigungen. Nach einer Woche bilden sie zahllose eigent- 
iimliche Spindelsporen d. h. ,, fuseaux “, welche schon bei schwacher Vergrésserung leicht 
erkennbar sind. Mykologischer Befund der Kultur ist jedoch verhiiltnismiissig einfach. 
Sie bestehen aus Pilzfiiden und Spindelsporen, indem andere Organe hier vollstiindig 
fehlen. Die Gestalt der Spindelsporen ist gewohnlich langkolbenférmig, aber man begeg- 
net auch oft kiirzeren und breiteren Sporen, aussehend wie Eichenblitter, oder ihre beiden 
Enden sind hantelférmig abgerundet mit leichten seitlichen Einschniirungen. Die Sporen 
kommen bald vereinzelt, bald gruppiert in Konidientriigern vor. Zuweilen sieht man 
noch sekundiire Sporen aus den Seiten der primiiren Spindelsporen her auswachsen, wobei 
jene meist durch einen Stiel mit der Seitenwand der primiiren Sporen verbunden sind. Die 
Sporen sind gewohnlich in mehrere kleine Zellen geteilt, und die geteilten Zellen sind fast 
rundlich geformt. Die Breite der Sporen betriigt 4 bis 10 » und die Linge 15 bis 30 p. 

Tierexperiment: Trotz Wiederholung der Experimente erhiilt man stets negatives 


Resultat. 


Eczema marginatum kommt in Japan sehr hiiufig vor und befiillt 
fast ausschliesslich erwachsene Minner. Meiner Untersuchung nach be- 
triigt der Prozentsatz des Eczema marginatum von allen untersuchten 
Hauttrichophytien etwa 51290. In der Mehrzahl der Fiille ist es durch 


Trichophyton purpureum verursacht, wiihrend die durch Epidermophyton 


inguinale hervorgerufenen Fiille sehr selten beobachtet wurden. 


E. Onychomycosis trichophytina. 


Ich habe 4 Fiille von Onychomycosis trichophytina geschen, von denen 
bei einem Fall nur die Nigel ergriffen waren, wiihrend bei den drei ande- 
ren Fiillen von der Hauttrichophytie aus sekundiir die Niigel affiziert waren. 
Kulturell liisst sich ausschliesslich Tr. purpureum Bang nachweisen. 


Fall 83. 3B. SAto, 32 Jahre alt. Seine Nagelaffektion besteht seit ungefiihr 3 Mona- 
ten, und die weissliche Verfiirbung begann zuerst an der zweiten linken Zehennagelplatte. 

Status: Alle Niigel des linken Fusses sind stark verdickt, gelblichweiss verfiirbt, haben 
glatte Oberfliiche verloren und weisen am distalen Teil grubige Vertiefungen auf. Die 
Konsistenz des Nagels hat betriichtlich zugenommen, Elastizitiit stark abgenommen. Der 
freie Nagelrand ist unregelmiissig verdickt und briichig, sogar vielfach eingekerbt. Aus- 
serdem ist die Haut der einzelnen Zehenspalten und der benachbarten Plantalfliiche des 
linken Fusses ziemlich stark infiltriert und mit Schuppen bedeckt, so dass die erkrankten 
Stellen mehr oder weniger dem Pompholyx iihnliche Veriinderungen zeigen. 

Mikroskopisch. Myzelfiiden von 2,5-5,0 » Breite, Sporenketten, Sporen 3,2-5,0 u 
gross. 

Kultur: Erzeugt typische Kultur von Trichophyton purpureum, die in ihrem Ausse- 
hen und mykologischem Verhalten yollkommen den friiher geschilderten gleicht. 
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Fall 57. §S. Yamada, eine 42 jiihrige Frau. Diagnose: Herpes tonsurans vesiculosus 
et Onychomycosis trichophytina. 

Status: Alle Nigel der linken Hand sind veriindert. Die Oberfliiche der Niigel hat 
ihre normale Glitte verloren, ist stark uneben gewulstet, aufgerauht, rissig, stellenweise mit 
einzelnen weissen Punkten bedeckt. Die Hornsubstanz relatiy wenig verdickt. Die Kon- 
sistenz der Nagelplatte hat normale Elastizitiit verloren und ist hiirter geworden. 

Bakteriologische Untersuchung. Gleiches Resultat wie bei dem oben angegebenen Falle. 


Fall 58. J. Niinuma, ein 20 jiihriger Mann. Diagnose: Trichophytia disseminata 
et Onychomycosis trichophytina. 

Status: Wie schon erwiihnt, haben alle Niigel beider Hiinde und Fiisse ihre normale 
Farbe und Gliitte verloren und erscheinen gelblichweiss. Der freie Nagelrand ist vielfach 
gekerbt und briichig. 

Mikroskopisch: In den Niigeln sieht man ein ziemlich charakteristisches Element, 
bei welchem die Myzelfiiden verschieden lang septiert sind und zahlreiche kriiftige Seiten- 
iiste spriessen lassen. Die Endosporenbildung ist sehr lebhaft, zuweilen findet man be- 
deutend aufgebliihte Sporen an den Segmenten, so dass sie wie Chlamydosporen aussehen, 
die bei Reinkultur sehr hiiufig anzutreffen sind. 

Kultur: Die Aussaat der Nigel auf Maltoseagar zeigt typische Kultur von Tricho- 


phyton purpureum. 


Fall 79. M. Hasegawa, ein 26 jiihriger Mann. Diagnose: Eczema marginatum et 
Onychom yeosis trichophytina. 

Seit 2 Jahren bemerkt der Patient einen juckenden Ausschlag in der Gesiissgegend, der 
sich seit einem Monat auffallend verbreitet und den Ober- und Unterschenkel erreicht. Die 
untere Hiilfte des Gesiisses ist iiberall vom Exanthem befallen, das eine halbmondférmige 
Gestalt zeigt, deren Oberfliiche mit reichlichen Schuppen und blassroten Knétchen bedeckt 
ist. Dieselben Ausschliige sind von den beiden hinteren Fliichen der Oberschenkel bis zu 
Wadenteilen und dann sogar an den Fussriicken und in den Tibiagegenden serpiginés ausge- 
breitet. Die zweiten und dritten Zehenniigel des rechten Fusses sind verdickt, stark ge- 
kriimmt, gelblichweiss verfiirbt, von zalilreichen, mehr oder weniger tiefen Einrissen durch- 
setzt. 

Mikroskopisch: In den Niigeln Myzelfiiden von 2,5-4,0 » Breite, keine Sporen 
sichtbar. 

Kultur: Eine typieche Kultur yon Tr. purpureum entwickelt sich. 


F. Trichophyton equinum Matruchot et Dassonville. 


Die Pilze, welche im Jahre 1898 zum ersten Male von Matruchot 
und Dassonville beschrieben wurden, sind frither hauptsiichlich von 
Tieriirzten studiert worden. Nach Sabouraud, der im Jahre 1907 8 
Fille von Pferdetrichophytie bemerkte, weicht die Anordnung der Pilzele- 
mente in den erkrankten Haaren bei Trichophyton equinum vom Bodin’- 
schen Mikrosporon ab. Auf Sabouraud’schem Niihragar bildet Tr. 


equinum weissliche scheibenférmige Kolonie, wiihrend die strahlenartige 
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Faltenbildung und der staubiihnliche Saum bei diesem Pilze nicht zu fin- 
den sind. Auf Kartoffeln bildet Tr. equinum kleine gelblichrote Kolonie, 
wiihrend Tr. gypseum weisslich kreideihnliche Kolonie bildet. Trichophy- 
ton equinum kann verschiedene klinische Erscheinungen auf der Men- 
schenhaut verursachen. Hier wird, ausser den typischen erythematésen 
oder herpetiformen Ringen, Auftreten schuppender Flecke gesehen, welche 
grosste Ahnlichkeit mit denen von Pityriasis rosea Gibert haben. Hier 
in Japan wurde das Vorkommen von Tr. equinum bei Menschen und 
Tieren bisher nicht konstatiert. Erst im Sommer 1921 ist eine Epidemie 
dieser Pilzart bei Militiirpferden in Sendai von mir beobachtet worden. 

Kultur: Eine Woche nach der Impfung mit Schuppen bildet sich 
leicht erhabener erbsengrosser Knopf. Die Oberfliche ist weiss und 
flaumig, und die Kultur bietet sternférmiges Aussehen durch Ausstrah- 
lung von Faserbiindeln nach der Peripherie hin dar. Nach 2 Wochen 
erreicht die Kolonie etwa Markstiickgrésse, und in der Mitte besteht kaum 
erkennbarer kleiner Knopf. An der Oberfliiche findet man zahlreiche 
strahlige Falten, welche allmiihlich an der Peripherie niedriger werden 
und schliesslich verschwinden. Die Oberfliiche ist meist weisslich flaumig 
und nicht feucht. Der Boden der Kolonie ist schwach gelblichbraun ge- 
fiirbt ; das Wachstum in die Tiefe hinein ist auch ein lebhaftes. Mit den 
Gencrationen tritt immer stiirkere, weissliche, flaumige Umwandlung der 
Kolonie ein. 

Mykologie: Bei der hiingenden Tropfen-Kultur’ findet man feine, 
geradlaufende Pilzfiiden, deren beide Riinder meist parallel verlaufen 
und deswegen zylinderférmig gestaltet sind. Die Enden der Pilzfiiden 
sind leicht angeschwollen und spindelférmig gestaltet, zuweilen etwa 
iihnlich wie ,, massues terminales “ gestaltet ; diese spindelf6rmigen Enden 
sind meist kurz segmentiert, und die einzelnen Segmente scheinen sehr 
locker gegliedert zu sein und sind oft sporenartig gestaltet. Die Konidien- 
triiger sind geWdhnlich lang, indem ihren beiden Seiten zahlreiche 
Konidien unregelmiissig anhaften. ,, La migration protoplasmique “ ist 
auch deutlich vorhanden. Die Form der Konidien ist fast birnférmig 
und acladiumiihnlich, zuweilen findet man sonst kleine ,, grappes.“ 
Chlamydosporen oder andersartige Organe sind in meinem Falle nicht 
nachzuweisen. 

Tierexperiment: 6 Tage nach der Impfung findet man fast kreis- 
férmige rétliche Ausschliige, die Oberfliiche ist mit reichlichen Schuppen 
bedeckt, so dass die Haare aneinander kleben und biindelartig gestaltet 
erscheinen. Pilzelemente sind fast ausschliesslich in den Schuppen nach- 
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zuweisen ; die Fiiden sind meist lang segmentiert, geradlaufend oder zei- 
gen hiiufig Sporenketten, welche 4 bis 5 # im Durchmesser betragen. Die 
Sporen sind rundlich oder rundlichoval gestaltet mit deutlich erkennbarer, 
doppelt konturierter Membran ; die Grésse betriigt ca. 5 2. 


G. Zusammenfassung. 


1. Es gelang mir, 33 Stiimme von Pilzen aus den verschiedenen 
Formen der Hauttrichophytie zu kultivieren, wovon ich 8 Arten kulturell 
unterscheide. 

2. Microsporon aureum kann, wenn auch selten, in Form von 
Trichophtia superficialis circumscripta maculosa et squamosa auf unbe- 
haarter Haut auftreten. 

3. Das Auftreten von Trichophyton rosaceum und Trichophyton 
equinum in Japan ist von mir zum ersten Mal sowohl klinisch als auch 
kulturell sicher festgestellt. 

4, Es ist auch bemerkenswert, dass Trichophyton niveum denti- 
culatum und Trichophyton plicatile, die bisher nur auf dyshidrosis-iihnli- 
chen Herden der Handteller und Fusssohlen beobachtet wurden, bei un- 
seren Fiillen in der klinischen Form des Eczema marginatum aufgetreten 
sind. 

5. Das Eczema marginatum in Japan ist meistens durch Trichophy- 
ton purpureum Bang verursacht, wiihrend durch Epidermophyton in- 
guinale hervorgerufene Fille nur ganz selten beobachtet sind. 

6. Tr. purpureum Bang verursacht auch hiiufig Affektion auf ver- 
schiedenen unbehaarten Hautstellen und Niigeln. 


IV. Biologisches Verhalten der Trichophytonpilze. 


Wihrend Trichophytonpilze von morphologischer Seite genau stu- 
diert worden, sind dagegen ausfiihrliche Versuche iiber biologische und 
chemische Untersuchungen relativ wenig vorhanden. Ich habe einige 
Versuche in Bezug auf die biologischen Eigenschaften der Pilzarten ausge- 
fiihrt, iiber welche ich im Folgenden berichten méchte. 


A. Fett und Lipoid. 


Neuerdings ist die Fett- und Lipoidfrage bei normalen und-patho- 
logischen Zustiinden viel erforscht und diskutiert worden, und die Ansich- 


ten der Forscher stimmen darin iiberein, dass die Fette und Lipoide sowohl 
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unter physiologischen als auch pathologischen Bedingungen eine sehr 
wiciitige Rolle spielen. In dieser Hinsicht scheint es mir nicht iiberfliissig 
zu sein, noch weitere analoge Untersuchungen auf diesem Gebiete zu un- 
ternehmen. Was nun aber die Fette in Hefe anbetrifft, so wurden sie 
schon, wie bekannt, von einigen Autoren berichtet. Beim heutigen Zu- 
stand des Wissens sind aber tinktorielle Fettreaktionen leider noch nicht 
hinreichend ausgefiihrt worden. Anderseits gibt Dietrich" in seiner 
Arbeit iiber ,, Sauerstoff iibertragende Kérnchen in Milzbrandbazillen “ 
an, dass die Kérnchen, die durch Sudan ITT ganz schwach orange bis rcsa 
getiirbt werden, weder aus Stiirke noch stirkeiihnlicher Substanz bestanden, 
da ihr ganzes chemisches Verhalten nicht mit Glykogen iibereinstimmt, 
und dass die Kérnchen auch kein Fett sein kénnen. Einige Autoren 
studierten auch die Fettfrage mit verschiedenen Fiirbemethoden, indessen 
ist die Frage betreffs Fettreaktion resp. Fettarten noch nicht endgiiltig 
aufgeklirt worden. Ich benutzte vorwiegend Kulturen nach Sabouraud 
— ,, culture en goutte pendente “, die mykologisch ganz charakteristisch 
auf Maltcselésung ausgewachsen und nicht mit Fettarten gemengt sind, so 
dass sie fiir diesen Zweck sehr bequem sind. Ich wendete verschiedene 
Fettfiirbungsmethoden an, um dadurch zu erkennen, ob sich die Fettarten 
je nach den Pilzarten oder nach dem Zustand der Fruchtorgane verschie- 
den verhalten. 

1. Sudan III. Nach 24 stiindigem Verweilen in gewoéhnlicher 
alkoholischer Sudanlésung fiirben sich Fettgranula deutlich rétlichgelb ; 
sie stellen meist kleine, unregelmiissig grosse, runde Formen dar. Diese 
Kérnchen lagern in dem Protoplasma bald zerstreut, bald gruppiert, be- 
sonders reichlich am Ende der Myzelienstiicke. In den protoplasmareichen 
Rakettformen der Mikrosporonarten, Konidien, Chlamydosporen, und sog. 
» hyphes rameuses “ und ,, fuseaux “ des Tr. gypseum sind die Granula 
sehr reichlich, wiihrend sie in der protoplasmalosen Partie d.h. ,, la 
phénoméne de la résorption protoplasmique “, wie schon beim Tr. plicatile 
beschrieben wurde, ganz fehlen. In den Chlamydosporen des Achorion 
Schénleinii sind sie eigentiimlich verteilt, indem Fettgranula haufenwei- 
se im Zentrum des Protoplasmas auftreten und von einer hellen, fettfreien 
Schicht umsiiumt sind. Bei iiber zwei Wochen lang in hiingenden Trop- 
fen kultivierten Priiparaten fiirben sich die Granula meistens schlecht und 
sind nicht mehr so charakteristisch gefiirbt wie bei jungen Kulturen. 

2. Osmierung. Nach 24stiindiger Einwirkung in 1-proz. Osmium- 
siiure fiirben sich die Fettgranula tief schwarz. Thre Verteilung und 
(jrésse weichen nicht wesentlich von der durch Sudan IIT gefiirbter ab. 








Trichophytien in Japan 123 


3. Neutralrot. Durch 1-proz. wiisserige Neutralrotlésung fiirben 
sie sich nur schwachgelblich, nirgends rot. 

4. Fischler’sche Methode. Nach Fischler’scher Methode liefern 
die Fettkérnchen Lackbildung. 

5. Nilblausulfat. Die Fettkérnchen werden durch Nilblausulfut 
tiefblau gefiirbt. 

6. Dietrich’sche Methode. Nach Dietrich’scher Mcthode fillt 
die Reaktion bei allen Pilzarten negativ aus. 

7. Ciaccio’sche Methode. Beim Ciaccio’schen Verfahren werden 
die Granula gelblichrot gefiirbt. 

8. Doppelbrechungsvermégen. Sowohl bei nicht pigmentierten als 
auch bei stark pigmentierten Pilzen (Tr. violaceum und Tr. rosaceum ete.) 
sind die Fettgranula nicht doppelbrechend. 

9. Lipochromreaktion ist negativ. 

Die oben erwiihnten verschiedenen Fettreaktionen sind im Folgenden 
tabellarisch angegeben. Die Fettgranula verhalten sich in allen Pilzar- 


ten ganz gleich. 
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Auf Grund von Farbreaktionen kénnen wir sicherlich Cholesterines- 
ter und Fettsiiure ausschliessen. Durch Gruppenreaktionen liisst sich ver- 
muten, dass es sich bei den Fettarten hier um ,, Lipoid“ im Sinne Aschoff- 
Kawamuras handle, obwohl cine genaue Einreihung der Fettarten in 
eine Gruppe nicht sicher angegeben werden kann. Ich glaube also behaup- 
ten zu kénnen, dass die Trichophytonpilze ganz kleine Lipoidkérnchen in 
sich tragen ; sie treten besonders reichlich in den Fruchtorganen und den 
protoplasmareichen Stellen der Myzelien bei entwickelten Kulturen auf. 

Bei direkter Untersuchung ungefiirbter Priiparate von alter Schief- 
agarkultur des Tr. violaceum und Tr. rosaceum etc. ist das Pigment meist 
im Protoplasma diffus abgelagert, zuweilen fleckchenweise zerstreut. Das 
Pigment ist bei Tr. violaceum violettrot und bei Tr. rosaceum hellrot ge- 
fiirbt. Diese Pigmente sind in protoplasmareichen Partien, besonders in 
Chlamydosporen sehr deutlich. Trotz genauer Untersuchungen fiel die 
Lipochromreaktion bei diesen pigmenthaltigen Pilzen stets negativ aus. 
Die Eisenreaktionen mit Ferrocyankaliumlésung und Salzsiiure oder mit 
Schwefelammonium lieferten auch negatives Resultat. 
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B. Oxydasereaktionen. 


Uber Oxydasereaktionen der Bakterien hat schon Schultze™ (1910) 
etwas veroffentlicht, wobei er die Oxydationswirkung in einem Teil von 
Bacillus pyocyaneus und Vibrio cholerae etc. bestiitigte, wiihrend eine 
Reaktion bei Staphylococcus aureus, Bacillus dysenteriae und Bacillus 
pneumoniae etc. vollstiindig ausblieb. Seither ist dieser Frage grosse Auf- 
merksamkeit zugewandt, vor allem férderte G. Kramer” im Jahre 1912 
wieder ihr genaues Studium. Nach ihm treten die Oxydasewirkungen nur 
bei Aerobien auf, wiihrend sich bei Anaerobien keine derartige Reaktion 
erkennen lisst. Ausserdem fehlt die Reaktion auch giinzlich bei den 
Coccaceaen, und Oxydasereaktion ist bei einigen pflanzlichen Mikroor- 
ganismen (‘Trichophyton tonsurans, Achorion Schénleinii, Saccharomy- 
ces, Oidium und Monilia ete.) nachweisbar. 

Mit Riicksicht auf die Resultate genannter Autoren bemiihte ich mich 
um diese Frage, indem ich die Reaktion hauptsiichlich nach Schultze’- 
scher Methode ausgefiihrt habe (a-Naphtol-Dimethyl-p-Phenylendiamin 
Reaktion). Von den oben erwiihnten Autoren sind die Reagentien un- 
mittelbar auf die Kulturen gebracht worden. Statt direkter Anwendung 
der Mittel habe ich die Experimente an fixierten Priiparaten von Pilzen 
ausgefiihrt, wobei selbstverstiindlich stabile Oxydasegranula allein zum 
Vorschein kommen. Nach geniigender Einwirkung der Mittel treten 
feinste, tiefblaue Kérnchen in siimtlichen Pilzarten auf und sind in allen 
Pilzarten, vor allem in Hyphen und Fruchtorganen zu finden. Diese 
K@érnchen liegen gern im Protoplasma, bald zerstreut, bald gruppiert, und 
sind besonders reichlich in allen Enden der Myzelienstiicke und Frucht- 
organe vorhanden, wiihrend sie in der Mitte der Myzelienstiicke und 
Konidientriiger vermisst werden. Auffallend ist die Verteilung der 
Oxydasegranula in Chlamydesporen, wo sie der von Lipoidkérnchen des 
Achorion Schénleinii entspricht. In der protoplasmalosen Partie, d. h. 
», la phénoméne de la résorption protoplasmique “, sieht man nirgends blaue 


Kérnchen. 
Obgleich ich mich bemihte, zu erkennen, ob irgend eine Beziehung 


zwischen Pigment-, Lipoid- und Oxydasegranula bestehe, konnte ich nichts 
Derartiges sicher bestiitigen. Bei pigmentierten Pilzarten wie Tr. viola- 
ceum, ‘T'r. rosaceum ete. liefert das Verhalten der Lipoid- und Oxydase- 
granula kein Charakteristikum im Vergleich zu den nichtpigmentierten. 
Die Lipoid- und Oxydasegranula werden sehr spiirlich oder verschwinden 
giinzlich bei iilteren Kulturen ; auch die Anordnung der Granula geht mit 
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dem Pigmentgehalt nicht parallel. Was nun speziell die Beziehung zwi- 
schen Lipoid- und Oxydasegranula anbetrifft, so gehen sie mit der Anord- 
nung und Lokalisation ganz parallel. Bemerkenswert ist das Verschwin- 
den der Oxydase bei dem Ausbleiben der Entwicklung, wenn auch die 
Lipoidgranula noch ziemlich deutlich erkennbar sind. 


C. Saurebildung und proteolytische Wirkung. 


Bei der Untersuchung der Siiurebildung benutzte ich hauptsiichlich 
lackmushaltiges, plattes Maltoseagar, das mit verschiedenen Pilzarten 
geimpft wurde. In diesem Niihrboden wachsen die Pilze ziemlich lang- 
sam. Sie sind schon nach 2 Tagen mit deutlich geréteter Kolonie ver- 
sehen, ihre Umgebung mit einem rétlichen Hof, von der blauen Nihrsub- 
stanz scharf getrennt. Bei schwach angesiiuertem Lackmusagar dagegen 
zigt die Kolonie keine Verfiirbung. Auf Grund dieser Tatsache kénnen 
wir sagen, dass Siiurebildung den verschiedenen Pilzarten gemeinsam ist. 

In Gelatine oder Léffler’schen Nihrboden wachsen Trichophyton- 
pilze sehr viel schlechter als auf Maltoseagar. Die Kolonie ist dabei ge- 
wohnlich creme, feucht und etwas gliinzend, an der Oberfliiche des Mediums 
breitet sie sich platt aus, und das faltenhaltige iippige Wachstum ist nicht 
zu erkennen, ein Befund, der bei allen Pilzarten ganz gleich ist. Die Ver- 
fliissigung des Mediums geschieht ziemlich langsam, was jedoch nach 
mehrtiigigem Wachstum recht augenfillig zu Tage tritt. Bei Achorion 
Schénleinii, Tr. asteroides und Tr. equinum ist die Mitte der Kolonie 
tief eingesunken, wie bei der Kultur des Tr. crateriformes. Also ist es 
verstiindlich, dass Trichophytonpilze proteolytische Wirkung besitzen, ob- 
gleich sich die Wirkung je nach den Pilzarten mehr oder weniger ver- 
schieden verhiilt. 


D. Fibrinbildende und -auslosende Wirkung. 


Mit den biochemischen Eigenschaften der Bakterien beschiiftigte sich 
Much.” Er fand dabei, dass beim Einsiien von Staphylococcus aureus in 
Menschen- oder Pferdeplasma innerhalb kurzer Zeit Gerinnung eintrat 
(Staphylokinase). Wihrend solche Gerinnung beférdernde Fiihigkeit des 
Staphylococcus aureus von manchen Autoren festgestellt wurde, tritt sie bei 


Staphylococcus albus und verschiedenen anderen Bakterien nicht ein. Sie 
volizieht sich auch nur bei leukozytenhaltigem Plasma (Leucoplasma). 
Die fibrinolytische Wirkung des Staphylococcus aureus (Staphylofibrolysin) 
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ist auch nachgewiesen. Ich habe ebenfulls iihnliche Versuche ausgefiihrt, 
um zu sehen, ob die Trichophytonpilze mit soleher Wirkung versehen sind. 
Ich legte, wie schon Much erprobt hat, zuniichst je zwei Réhrchen mit 2 
cem verdiinnten Plasmas und L-plasmas (dazu wurden 6 cem vom Plasma 
bzw. L-plasma eines Menschen, der nicht durch Trichophytie infiziert war, 
mit 6 cem physiologischer Kochsalzlésung und 6,0 cem 10-proz. Natrium 
citricums verdiinnt) an, setzte je eine Ose Pilzemulsion zu und hielt das 
auf 37°C. Fiir die Versuche iiber fibrinolytische Wirkung benutzte ich 
Karminfibrin. 2 cem Bouillonkultur, die 1 Ose Pilzemulsion enthiilt, wird 
ein fast gleichgrosses Partikelchen Karminfibrin zugefiigt, wobei wir weder 
fibrinbildende noch -auslésende Wirkungen nachweisen konnten. 


E. Zusammenfassung. 


1. Oxydasegranula und Lipoidtrépfehen wurden in den verschie- 
denen Trichophytonpilzen in reichlicher Menge nachgewiesen ; besonders 
reichlich in den Fruchtorganen und Enden der Myzelstiicke ; in abgestor- 
benen Myzelien und in sog. _,, phénoménes de la résorption protoplasmi- 
que “ wurden sie nicht gefunden. 

2. Die Trichophytonpilze zeigen fast alle gemeinsam, ohne Riicksicht 
auf die Art, deutliche Siurebildung und proteolytische Wirkung. 
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Tafelerklarungen. 


Kopftrichophytie (Fall 29) ; Mr. aureum wurde geziichtet. 

Kopftrichophytie (Fall 42) ; Tr. acuminatum wurde geziichtet. 

Kopftrichophytie (Fall 51); Tr. glabrum wurde kultiviert. 

Mikroskopischer Befund von Haare, das mit Mr. aureum affiziert wurde (Fall 11), 
Mikrophotogramm. Zeiss Okul. 4, Obj. DD, Tubuslinge 160 mm. 

Mikroskopischer Befund yon Haare, das mit Tr. acuminatum affiziert wurde (Fall 
40). Mikrophotogramm. Zeiss Okul. 4, Obj. C, Tubusliinge 160 mm. 

Stamm aus Fall 33; 2 Monate alte Kultur auf Maltoseagar (zweite Generation des 
Mr. Audouini). 

Stamm aus Fall 28; 21 Tage alte Kultur auf Maltoseagar (erste Generation des Mr. 
aureum). 

Stamm aus Fall 29; 1 Woche alte Kultur auf Maltoseagar (erste Generation des Mr, 
aureum). 

Stiimme aus Fiillen 22 (a), 23 (b), 24 (c) und 25 (d); 1 bis 2 Monate alte Kultur auf 
Maltoseagar (erste Generation yon Mr. aureum). 

Stamm aus Fall 36; 40 Tage alte Kultur auf Maltoseagar (erste Generation yon Tr. 
acuminatum). 

Stamm aus Fall 38; 3 Wochen alte Kultur auf Maltoseagar (erste Generation des Tr. 


acuminatum). 
Stamm aus (Fall 40); 25 Tage alte Kultur auf Maltoseagar (erste Generation des Tr. 


acuminatum). 

Stamm aus Fall 42; 35 Tage alte Kultur auf Maltoseagar (erste Generation des Tr. 
acuminatum). 

Stiimme aus Fiillen 36 (a), 38 (b), 40 (c) und 42 (d) (Tr. acuminatum) ; Kultur auf 3% 
igem Peptonagar. 

Stamm aus Fall 44; 64 Tage alte Kultur auf Maltoseagar (zweite Generation des 
Tr. violaceum). 

Stamm aus Fall 50; 40 Tage alte Kultur auf Maltoseagar (zweite Generation des Tr. 
glabrum). 

2 Wochen alte hiingende Tropfen-Kultur von Mr. Audouini. Fiirbung mit 0,222 wiis- 
seriger Eosinlésung. Hier sieht man Hyphe, Konidien und enchvetrement de fins 
myceliums steriles. (mit Hilfe von Zeissschen Zeichenapparat gezeichnet: Zeiss Oku- 
lar 4, Object. AA, Tubusliinge 160 mm). 

Hiingende Tropfen-Kultur von Mr. aureum. 10 Tage nach der Impfung. Fiirbung mit 
0,2% wiisseriger Eosinlésung. Man sieht hier geradlinig verlaufende Myzelien und 
Aste, ist aber nirgends Konidienbildung zu finden. Mikrophotogramm. Zeiss Oku- 
lar 4, Object. AA, Tubusliinge 160 mm. 

Hiingende Tropfen-Kultur von Tr. acuminatum. 9 Tage nach der Impfung. Fiirbung 
mit 0,29 wiisseriger Eosinlésung. Man sieht hier Hyphe und Konidien. Mikropho- 
togramm. Vergrds. do. 

Hauttrichophytie (Hatake) (Fall 85) ; Mr. aureum wurde kultiviert. 

Tr. unguinum (a) und Tr. disseminata (b) (Fall 58); Tr. purpureum Bang wurde 
geziichtet. 

Eczema marginatum (Fall 80) ; Tr. purpureum wurde geziichtet. 

Ecz. marginatum (Fall 74); Tr. purpureum wurde kultiviert. 
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Mikroskopischer Befund yon Lanugohaare ; Mr. aureum wurde kultiviert. 
Mikroskopischer Befund von Schuppen; Mr. aureum wurde geziichtet. 
Mikroskopischer Befund von Schuppen, die mit Tr. denticulatum affiziert wurde (Fall 
61). 

Mikroskopischer Befund yon Schuppen; Tr. asteroides wurde nachgewiesen (Fall 
60). 

Mikroskopischer Befund yon Schuppen ; Tr. rosaceum wurde kultiviert (Fall 56). 
Mikroskopischer Befund von Schuppen ; Epidermophyton inguinale wurde geziichtet 
(Fall 82). 

Stamm aus Fall 59; Kultur auf Maltoseagar nach 3 Monaten (erste Generation des 
Tr. plicatile). 

Stamm aus Fall 60; 40 Tage alte Kultur auf Maltoseagar (zweite Generation des 
Tr. asteroides). 

Stamm aus Fall 61; 2 Monate alte Kultur auf Maltoseagar (erste Generation des Tr. 
denticulatum). 

Stamm aus Fall 56; 3 Monate alte Kultur auf Maltoseagar (erste Generation des 
Tr. rosaceum). 

Do: Nach 4 Monaten (zweite Generation). 

Tr. equinum ; 40 Tage alte Kultur auf Maltoseagar (dritte Generation). 

Stamm aus Fall 70; 22 Tage alte Kultur auf Maltoseagar (zweite Generation des 
Tr. purpureum). 

Stamm aus Fall 66; 21 Tage alte Kultur auf Maltoseagar (zweite Generation des Tr. 
purpureum). 

Stamm aus Fall 69 ; 2 Monate alte Kultur auf Maltoseagar (zweite Generation des Tr. 
purpureum). 

Stamm aus Fall 82; 2 Monate alte Kultur auf Maltoseagar (dritte Generation des 
Epidermophyton inguinale). : 

Hiingende Tropfen-Kultur von Tr. asteroides. 2 Wochen nach der Impfung. Fiirbung 
mit Hiimatoxylin. Man sieht hier fuseaux, vrilles, grappes und hyphes rameuses. 
Mikrophotogramm. Zeiss Okl. 4, Obj. C, Tubusliinge 160 mm. 

Hiingende Tropfen-Kultur von Tr. rosaceum. 10 Tage nach der Impfung. Fiirbung 
mit 0,222 wiisseriger Eosinlésung. Man sieht hier deutlich réserves protoplasmiques 
enkystées, Konidien und Chlamydosporen. (Mit Hilfe von Zeissschen Zeichenapparat 
gezeichnet: Zeiss Okl. 4, Obj. C, Tubusliinge 160 mm.) 

10 Tage alte hiingende Tropfen-Kultur von Tr. equinum. Fiirbung mit 0,222 wiisseri- 
ger Eosinlésung. Hier sieht man Hyphe und massues terminales. (Mit Hilfe yon 
Zeissschen Zeichenapparat gezeichnet: Zeiss Okl. 4, Obj. C, Tubusliinge 160 mm.) 
Hiingende Tropfén-Kultur von Epidermophyton inguinale. 9 Tage nach der Impfung. 
Fiirbung do. Man sieht hier zahlreiche fuseaux, ist aber nirgends Konidienbildung 
zu finden. (Mit Hilfe von Zeissschen Zeichenapparat gezeichnet, Vergrés. do.) 
Sudan-fiirbung des Mr. aureum. Zahlreiche, verschiedengrosse, meist rétlichgelbe 
sudanophile Granula in den Myzelien. (Mit Hilfe von Zeissschen Zeichenapparat 
gezeichnet, Zeiss Okl. 4, Obj. 1/12 Olimmersion, Tubuskinge 160 mm.) 
Oxydasereaktion des Tr. purpureum nach Schultze scher Methode. Hier findet man 
feinste tiefblau tingierte Kérnchen in Myzelien, die besonders reichlich in einzelne 
Ende der Myzelienstiicke und Konidien vorhanden sind. (Mit Hilfe von Zeissschen Zei- 
chenapparat gezeichnet, Vergrés. do.) 
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Method of experiments. 
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Summary and remarks. 


INTRODUCTION. 


The problem of the intestinal absorption of nutritious substances seems 


to be neglected by many investigators, as if they believe that all sides of 
this question have been studied widely in early times and already worked 
out. Although the investigations on the absorption of various substances 


are numerous, I perceive often in my bed-side observations, that there re- 


main not a few ‘problems which are not to be passed over as mere trifles. 
As a method of feeding to spare the stomach, rectal alimentation is of great 
importance in bed-side practice, being easy to perform and relatively com- 
fortable to the patients. However, though I have looked through nume- 
rous reports, it is not yet clearly shown how much benefit may be expected 
from the efficacy of rectal feeding. Only a few studies have dealt with 
the absorption of several nutritious substances in the colon and rectum 
compared with that of the small intestine, wherein the main physiological 
absorption takes place. Of course, it is a very difficult matter to compare 
accurately the rate of absorption of nutritious substances in the several 
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parts of the intestines, but this comparison is quite necessary, even if only 
approximate, in order to criticise the efficacy of the rectal feeding for bed- 
side praxis. On the other hand, it can easily be accepted that the rate of 
absorption of nutriment in the intestinal canal may differ according as to 
whether they are the usual food for the animal or not, but this problem is 
not yet fully understood. 

With these considerations as a basis, I carried out the present work 
dealing with the absorption of some nutritious substances in the several 


parts of the intestinal canal in both species of animals, herbivora and 


carnivora. 
2. MeEtrHnop or EXPERIMENTs. 


There are several methods for studying the intestinal absorption. 
The first of them is well known as the fistula of Thiry-Vella (Gumi- 
lewski,” Rohmann”) which was formerly used by many investigators, 
since the process can be observed in a more physiological condition and the 
experiments can be performed repeatedly on the same animal ; but if I 
employ this method, many fistulae must be provided on the same animal 
in order to compare the absorption of the different parts of the intestines 
and moreover, the mucous membrane often develops into catarrh, so that 
this method is not suitable for my purpose. Some authors, who observed 
only the absorption of the rectum; introduced the nutriments directly into 
the rectum through the anus or anus praeteronaturalis and then observing 
the change of urine, blood and respiratory quotient, after a certain time 
interval, the remaining amount was taken up and measured ; but by this 
method it is, of course, impossible to compare the absorption in the various 
parts of the intestines, and furthermore, according to Griitzner,” Swie- 
zynski,” Cannon” and Hemmeter,” the substances introduced into 
the rectum through the anus can not be retained only in the rectum and 
colon, but are also partly transported to the upper part of the small in- 
testine by anti-peristalsis, so that it is not readily accepted that the decrease 
of substances, after rectal feeding, is due entirely to the absorption in the 
large intestine, and moreover, even supposing that the substance is retained 





1) Gumilewski, Pfliiger’s Arch., 1883, 39, 566. 

2) Réhmann, Ibid., 1885, 41, 411. 

3) Griitzner, Ibid., 1898, 71, 492. Deutsch. med. Wochenschr., 1894, 897. 
4) Swiezynski, Deutsch. med. Wochenschr., 1895, 514. 

5) Cannon, Am. Journ. Physiol., 1902, 6, 251. 

6) Hemmeter, Arch. f. Verdauungskrkh., 1902, 8, 59. 
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only in the rectum, it is not sufficient to measure the rectal absorption by 
estimating the remaining faeces, because, as already mentioned by Reach,” 
the substance is not only absorbed but also decomposed by the bacteria 
swarming in the large intestine. 

On the other hand, Edkins,” Tecklenburg,” Reid,’ Hambur- 
ger’? and others performed the experiments on the intestinal absorption 
with loops isolated by ligating the gut, a method which was employed in 
my previous investigation of the influence of phlorhizin™ on the intestinal 
absorption. By this method any part of the intestine can be isolated 
simply by ligating the gut and used for investigations. ‘Therefore, | 
adopted this procedure also in my present experiments, but with certain 
modifications. 

In my experiments, rabbits and cats were used regularly after fasting 
for twenty to twenty four hours. The animal was tied on its back, an- 
aesthetized with the A.C.E. mixture, and the abdomen cut open along 
the linea alba. At first the rectum was exposed by pushing the coecum 
to the right side and the lower thread was placed directly above the anus, 
the upper one being laid at about fifteen to twenty five centimetres above 
the lower. The faeces was washed out with warmed Ringer’s solution 
poured in through a hole made in the wall of the rectum above the upper 
thread. After washing out, the remaining fluid was usually driven out 
by the accelerated peristalsis of the rectum, and then the ligatures were 
tied around the rectum which had been washed, so that the latter was 
perfectly isolated. In a similar way, certain parts of the colon ascendens 
and jejunum were isolated in loops of twenty to thirty centimetres in 
length.*» In this procedure the ligatures should be made with the least 
possible injury to the blood circulation of the test loops. The whole in- 
testine was restored gently to the abdominal cavity but the opening of the 
abdominal wail was not closed, in order to avoid the possibility of influence 
of pressure on ‘the test loops. The abdomen was covered with a cloth 
soaked with warmed Ringer’s solution and an electric light was held 


above the abdomen for protection against cooling and exhaustion of the 


7) Reach, Schmiedeberg’s Arch., 1902, 47, 231. 

8) Edkins, Journ. Physiol., 1892, 13, 445. 

9) Tecklenburg, Virchows Arch., 1894, 168, 364. 

10) Reid, Ibid., 1896, 20, 298. 

11) Hamburger, Arch. f. Anat. u. Physiol., 1900, 433. 

12) Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1922, 3, 288. 

*) The details of this procedure are described in my previous report of absorption 


(This Journal, 1922, 3, 289.) 
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animal. After keeping the gut in this state for about fifteen minutes, in 
order to give time for the absorption of the residual wash fluid as well as 
for the congestion to subside, a certain quantity of the solution to be ex- 
amined was introduced by means of a syringe into each of these loops, 
which were then quickly replaced, the abdominal wall being left open as 
before. After a certain time had elapsed these loops were drawn out and 
cut off, and the contents of the remaining fluid in each of the test loops 
was estimated by the methods stated below. 

In order to compare the rate of the absorption in a strict sense, the 
surface spread of the mucous membrane of each loop must be measured, 
but this is impossible, becauce we must take into account not only the 
diameter of the gut, but also the fold and villus. Therefore the length is 
measured roughly in inverse proportion to the diameter of the gut, about 
fifteen to thirty centimetres, so as to avoid the fact that the capacity of 
each loop differs extremely, and each loop is slightly but not tautly filled 
with the test solution. Since the test loops have been thoroughly washed 
with a stream of Ringer’s solution, we need not consider any action of 
bacteria ; and also the intestinal juice, which is meanwhile secreted, can 
be left out of consideration, as it is, according to Cohnheim™ and Edkins 
very small in amount compared with the substances introduced, particular- 
ly as the latter are all the final products of digestion (water, sodium 


chloride, glucose, glycocoll, peptone and fatty acid). 


3. WATER AND SALT (Soptum CHLORIDE). 


The absorption of water is one of the principal functions of the large 
intestine. According to the reports of Macfadyen, Nencki an 
intest According to tl ts of Macfadyen, N k l 
Sieber,” Honigmann,”” Schmidt” and others chyle in the ileocoecal 
region contains much water but at the end of the rectum it loses its 
humidity to about a fifth. But concerning the rate of absorption of water 
in the large intestine, there are few but discrepant reports. Edkins has 


observed that the absorption of water in the large intestine is almost equal 


to that in the small intestine, while Heile"” states that, though the absorp- 
tion in the former is considerable, it is very small in comparison with that 
of the latter. 


Cohnheim, Zeitschr. f. Biolog., 1897, 36, 129 ; 1898, 37, 443. 
14) Macfadyen, Nencki and Sieber, Schmiedeberg’s Arch., 1891, 28, 311. 
15) Honigmann, Arch. f. Verdauungskrkh., 1896, 2, 296. 
19) Schmidt, Ibid., 1898, 4, 137. 
17) Heile, Mitteil. a. d. Grenzg. d. Med. u. Chir., 1905, 14, 474. 
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TABLE I. 


and sodium chloride. 


Rabbit. 





Sex & weight 
( kilos.) 


Li 0p of 
intestine 


Jejunum 
Colon 
Rectum 
Jejunum 
Colon 
Rectum 


+ | Jejunum 


Colon 
Rectum 


Jejunum 
Colon 
Rectum 


Jejunum! 
Colon 
Rectum 


Jejunum 
( x rl mn 
Rectum 


Jejunum 
( x ylon | 
Rectum 
Jeyunum) 
C rhe yn 

Rectum 


Jejunum 
Colon 
Rectum | 


Jejunum 
Ileum 
Colon 


Rectum | 


Jejunum| 
Tleum | 
Colon 

Rectum | 


Substances 
introduced 
NaCl 


grm.) 


Water 


(C.C.) 


0.047 
0.047 
0.047 


0.047 
0.047 
0.047 
0.047 
0.047 
0.047 


0.085 
0.085 
0.085 


0.085 
0.085 
0.085 
0.094 
0.094 
0.094 


0.094 
0.094 
0.094 
0.094 
0.094 
0.094 


10 
10 
10 


10 
10 
10 
10 
10 
10 


10 
10 
10 


10 
10 
10 


10 
10 
10 


10 
10 
10 | 


10 
10 
10 


10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 


10 
] 


0.091 
0.091 
0.091 
0.091 
0.091 
0.091 


0.091 


0.091 
0.091 


10 
10 


Average 


0.091 | 


0 0.091 | 


Water 


(C.C. } 


Duration of 


“42 
4.4 
6.0 
5.6 
3.0 
4.0 
4.0 
4.6 | 
4.6 
8.9 
60 6.4 
60 9.0 
60 7.7 
60 6.5 
60 9.2 


60 9.4 
60 8.0 
60 10.0 


60 9.8 
60 7.0 
60 8.0 


60 5.0 
60 5.0 
60 | 8.8 
60 | 
60 | 6.0 
60 8.0 
60 8.2 
60 6.3 
60 6.4 
60 | 8.4 
60 | 8.0 
60 5.9 
60 6.2 
60 | 8.7 


30 
30 
60 
60 
60 
60 
60 
60 
60 


8.6 


Substances 
reu vain ing 


NaCl 
(grm.) 


0.0410 
0.0301 
0.0430 
0.0325 
0.0091 
0.0302 
0.0224 
0.0161 
0.0368 
0.0572 
0.0340 
0.0752 
0.0490 | 
0.0380 
0.0710 


0.0648 
0.042) 
0.083 


0.0617 | 
0.0462 | 
0.0672 


0.0406 | 
0.0352 | 
0.0702 


0.0770 
0.0500 
0.0740 


0.0690 
0.0610 
0.0510 | 
0.0820 | 


0.0640 
0.0553 
0.0540 | 
0.0840 | 


| 
| 
| 


lw 


% of substances 
absorbed 


ater NaCl 


12.8 
36.0 

8.5 
30.9 
80.9 
36.2 
§2.4 
65.8 
21.7 


oo 
aed 


60.0 
11.6 


20 
50 
50 
12 
14 | 
40 
20 
18 
37 
36 
16 
20 
41 
38 


13 


% of substances absorbed 





Jejunum 


Water NaCl 


—_ — 
27.82 | 32.97 


Colon 


| Water | 


- - 
| 42.27 | & 


Rectum 


NaCl | Water | 


| 
23.00 | 


Ratio : 
°% water 
absorbed 
2% NaCl 
absorbed 


0.06 
0.59 
0.70 
0.88 
0.80 
0.47 
0.91 
0.89 
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Water: Average % of water absorbed in rectum _, ., 
Average 22 of water absorbed in jejunum 
Average °2 of water absorbed in colon 
Average % of water absorbed in jejunum via 


Average ?2 of NaCl absorbed in rectum m 
9 <———; =0.54 
Average 22 of NaCl absorbed in jejunum 


Average °2 of NaCl absorbed in colon -1.64 
Average 2 of NaCl absorbed in jejunum" 


With regard to the absorption of sodium chloride, Cobet" suggests 
that the absorption of this salt is most marked in the lower part of the 
small intestine, and Voit and Bauer” and Heile have observed that it 
is largely absorbed in the large intestine. In view of this divergence of 
observations, it is of interest first to compare the rate of absorption of 
water and sodium chloride, the ordinary meal, in the small and large in- 
testine. Also, in all following experiments, in which water was used as 
solvent of other nutritious substances, particular attention was paid to the 
absorption of water. 

Since, according to Heidenhein,” Cohnheim, Cobet, the absorp- 
tion of sodium chloride seems to be attributed not only to the diffusion and 
osmose, but also to the actual function of the epithelial cells of the mucous 
membrane of the intestine, no exact physico-chemical consideration was 
laid on the concentration of the salt solution ; the latter was nearly 0.5 to 
0.9% in most of the experiments. Sodium chloride was estimated by the 
method of Mohr. The experiments were performed first on rabbits as 
herbivora and then on cats as carnivora. 

Rabbits. As is seen in Table I, the absorption of salt and water is 
most intensive in the colon ascendens, next in the jejunum, being least in 
the rectum. On an average, the percentage of salt absorbed is 54.14% in 
colon ascendens, 52.97% in jejunum and 17.85% in rectum, keeping very 


roughly the ratio : 3: 2:1 in these three parts of the intestine. Thus, the 


rate of absorption in the rectum corresponds to one-third of that in the 


colon and a half of that in the jejunum. In some cases the rate of absorp- 
tion was measured in the ileum directly above the point where the blind 
end of the coecum is attached and I ascertained that it was nearly equal 
to that in the colon ascendens, so that, as mentioned by Edkins, the salt 
appears to be absorbed more largely in the lower part of the small in- 
testine than in its upper region. Evidence has been produced by my ex- 





18) Cobet, Biochem. Zeitschr., 1921, 114, 33. 
19) Voit and Bauer, Zeitschr. f. Biolog., 1896, 5, 536. 
20) Heidenhein, Pfliiger’s Arch.., 1894, 56, 579. 
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periments that sodium chloride is absorbed actively in the upper part of 
the large intestine as well as in the lower part of the small intestine. 

The absorption of water goes on nearly hand in hand with that of 
salt, most rapidly in the colon ascendens and least rapidly in the rectum : 
the average percentage absorption is 42.27% in the colon ascendens, 
27.82% in the jejunum and 23.00% in the rectum. The rate of absorp- 
tion in the ileum is almost equal to that in the colon ascendens, as in the 
case of salt. Thus, it appears that water, as a solvent of sodium chloride, 
is absorbed hand in hand with the soluble. But the former is absorbed 
in the rectum more rapidly than the latter ; the ratios of the rates of 
absorption in three parts of the intestines are : 

Jejunum Colon ascendens Rectum 
Sodium chloride 1 : 1.64 : 0.54 
Water 1 : 1.51 : 0.82 


Hence it follows that the absorption of water does not go on quite parallel 
to that of sodium chloride. 

On the other hand, if we compare the rate of absorption of water 
with that of sodium chloride, we find that the rate of absorption of the 
solvent (water) is highly influenced by the concentration of the soluble 


(sodium chloride), ie. the rate of absorption of water (that of sodium 


chloride being taken as a unit) is : 
Concentration of NaCl Jejunum Colon ascendens Rectum 
Dilute (0.47%) 2.37 1.08 2.93 
Concentrated (0.85 to 0.949) 0.54 0.71 0.86 


Thus, water is absorbed with respect to both the relative and absolute 
quantity more markedly in the case of a dilute (hypotonic) solution than 
in the case of a concentrated (isotonic or hypertonic) solution, a fact, which 
may be of practical interest for rectal alimentation. On an average, the 
ratio of the rate of absorption of water to that of sodium chloride is 1.46 
for the jejunum, 0.9 for the colon ascendens and 1.9 for the rectum ; this 
means that in the rectum the water is relatively largely absorbed in com- 
parison with the salt. But observing from the absolute quantity, water 
was absorbed most intensely in the colon ascendens, though the relative 
rate is small when compared with that of sodium chloride, since the qu- 
antity of latter is very large 

The relation of absorption between solvents (water) and solubles can 
not be simply determined by the experiments on the absorption of salt ; I 
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shall discuss it in detail below in the description of the experiments with 
other nutritious substances. 

Cats. Since in cats, the large intestine is very short, so that the colon 
ascendens and the rectum are almost indistinguishable from one another, 
in all experiments with cats I examined simply the total large intestine 
(colon) together with the upper part of the small intestine (jejunum). 


TABLE II. 


Absorption of water and sodium chloride. Cat. 





Ratio : 
%e water 
absorbed 
Water | NaCl Water | Nac] | 7 NaCl 


(c.c.) | (grm.) absorbed 
! | 


Substances % of substances 
remaining absorbed 


Substances 


introduced 
Loop of ; " 


intestine Water 


(kilos.) 


NaCl 
erm.) 


5 
~ 
a 3 
— 
~ 
— 


| 
| 


(cc. ) 


| Sex & weight 


Jejunum) 5 0.127 10.5 0.0915 30.0 27.$ 1.07 
Colon | 15 0.127 ‘ 2 | 0.1070 18.7 


Jejunum) 2 0.17 ) 6 | 0.0750 67.0 
Colon | 20 0.17 j 3. 0.1170 35.0 
Jejunum 20 0.17 j f . 0970 57.5 
Colon | 20 0.17 ) ‘ 0.1290 26.5 


Jejunum 20 0.08 } ' 0.03 79.5 
Colon 20 0.08 j 3. 0.0523 58.0 


' Jejunum 20 0.08 6 ? 0.0410 83. 
Colon 20 0.08 60 8 | 0.0631 66.0 


Jejunum 20 0.08 60 3.6 | 0.0312 82.0 
Colon 20 0.08 60 7.2 | 0.0592 64.0 


Average % of substances absorbed 





Jejunum Colon 


Water NaCl Water 


66.50 48.93 44.70 
Water: Average % of water absorbed in colon 
Average 22 of water absorbed in jejunum — 


NaCl: Average ° of NaCl absorbed in colon 
Average % of NaCl absorbed in jejunum — 


The experimental results are demonstrated in Table II. The table 
shows that the rate of absorption of salt is greater in the jejunum than in 
the colon, ie. the average percentage of absorbed salt to that which was 
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introduced (briefly, the rate of absorption) is 48.93% in the jejunum and 
25.47% in the colon, so that the latter is nearly one half of the former. 






The absorption of water is, as in the case of rabbits, greater in the part of 





the intestine, where the salt is intensely absorbed, the average rate of 






absorption being 66.50% in the jejunum and 44.70% in the colon. Here, 


as in the case of rabbits, if the rate of absorption in the jejunum is taken 






as a unit, then it becomes in the colon 0.52 for sodium chloride and 0.67 


for water. Thus, also in cats, the absorption of water takes place nearly 






but not exactly parallel to that of sodium chloride. If we compare the 






rate of absorption of water with that of sodium chloride, taking the latter 






as a unit, we find that the rate of absorption of water increases in inverse 






proportion to the concentration of salt, i.e. the rate of absorption of water 








(that of sodium chloride being taken as unit) is: 






Jejunum Colon 
Dilute (0.420) 1.49 2.42 
Concentrated (0.85 % ) 1.22 1.13 














As is obvious in Table II, water is greatly absorbed when the solution is 
diluted (hypotonic). It follows that both in rabbits and in cats, when the 
solution is concentrated, the absorption of the soluble is more marked than 






that of the solvent, while, if diluted, the relation is reverse. 
On the other hand, if we calculate the ratio of the absorption rate of 






water to that of salt in both parts of the cat’s intestine, we obtain 1.52 for 


the jejunum and 1.78 for the colon, so that water appears to be absorbed 







relatively largely in the colon in comparison with salt. 






In the experiments above stated, we observed the absorption of water 






as a solvent of a salt; now I will pass on to consider the absorption of 


water alone but not as a solvent. Most of the investigators of intestinal 






absorption of water have observed the absorption of Ringer’s solution, 






‘ 
normal saline solution or those containing magnesium sulphate. 





But, though really in the praxis water as clysma enters in, usually 






accompanied by other nutritious substances, we, not infrequently, use water 






alone, for instance, in so-called dropping enema, so that it will be also of 





interest to observe simply the absorption of water alone. ‘The following is 
the result of experiments carried out on this respect, using ordinary drink- 
ing water (Table ITI). 

Here, the water is so rapidly absorbed, that the water introduced 


disappears in the loop within sixty minutes ; hence it is necessary to shor- 








ten the duration of the experiments to thirty minutes. 
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TABLE III. 


Absorption of water 
( Rabbit) 
Water Duration of Water | 


introduced experiment remaining 
(C.c.) (mins. ) | (c.c.) 





Sex & 
weight 
kilos.) 
1.5 § Jejunum f 20 2.1 58.0 
Colon ‘ 20 0.8 84.0 
Rectum f 20 3.8 24.0 


% of water 
absorbed 


Loop of 
| intestine 


Jejunum li 30 6.4 57 
Colon li 30 4.0 7 


Rectum 30 7.6 | 24.( 


wo 
ou 
Jejunum f 30 6.2 58.6 
Tleum f 30 46.6 
Colon f 30 a. 65.3 
Rectum 30 5.§ 41.0 


Jejunum é 30 5. 64.0 
Tleum f 30 . 33.3 
Colon é 30 J 70.0 
Rectum 30 » | 53.0 
Jejunum f 30 9.2 38.6 
Tleum 30 7.2 28.0 
Colon ‘ 30 . 60.0 
Rectum 30 1.8 32.0 
Jejunum : 60 Af 70.0 
Tleum f 60 5 56.6 
Colon ' 60 t 96.6 
Rectum f 60 33.3 


Average 





Jejunum Hleum Colon ascend.| Rectum 


41.1 74.8 34.5 


(Cat) 


Sex & | Rea | Water | Duration of Wetar 
weight | ete. introduced experiment | remaining 
_(kilos) | ~~ __(cc.) __(mins.) _ (c.c.) 





% of water 
absorbed 


Jejunum | 20 30 6.8 66.0 
Tleum 20 30 9.0 55.0 
Colon 20 30 12.3 | 38.5 
Jejunu m 20 30 6.2 69.0 
Tleum 20 30 8.3 58.5 
Colon 20 30 10.4 48.0 
Jejunum | 20 60 6.0 70.0 

20 60 9.2 | 54.0 

20 60 8.7 56.5 


Average 





Jejunum Tleum Colon 


68.3 
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There is some difference in the rate of the absorption of water alone 
between cats and rabbits with respect to the different regions of the in- 
testine. In rabbits, the absorption is most rapid in the colon ascendens, 
on an average 74.8% of the amount introduced at an interval of thirty 
minutes, and after sixty minutes, there remains no water unabsorbed. 
Next it is most rapid in the jejunum and last in the rectum, the average 
rate of absorption being 57.7% in the jejunum and 34.5% in the rectum. 
The absorption in the ileum, which was observed in some instances, is 
smaller than in the case in which the water was introduced with sodium 
chloride as a solvent, the rate amounting to 41.1%. 

In cats, the rate of the absorption of water is greatest in the jejunum 
(68.3%), next in the ileum (55.890) and least in the colon (47.7%), but 
the differences between them are very small. Also in the case of rabbits, 
when we divide the intestine roughly, into the small (jejunum and ileum) 
and the large intestine (colon ascendens and rectum), the average rate of 
absorption in these two parts is respectively 49.4% and 54,190, showing 


but a small difference between them, as in the case of cats. 


4. CARBOHYDRATE (GLUCOSE). 


In the literature on the subject we find only a few reports of the in- 
vestigation of the absorption of carbohydrate in the large intestine com- 
pared with that in the small intestine. Voit and Bauer, Schénborn®™ 
and others have reported that carbohydrate was absorbed in the large in- 
testine to the same extent as in the small intestine, while Leube,™ Heile, 
Ornstein® and others have observed that, though the absorption in the 
large intestine was considerable, it was very small in comparison with that 
in the small intestine. The latter opinion has been insisted on by Reach, 


Hari and Halisz™” who have investigated the efficacy of rectal feeding 


by means of the respiratory quotient. On the other hand, Tnoue,” 


observing the changes of blood sugar after the rectal alimentation with 
dextrose believes that the effect of the rectal feeding of carbohydrate is 
nearly equal to that of the normal alimentation, but contrary to him, 


21) Schénborn, Dissertation, Wiirzburg. 1897. (Cited by Leube, Leyden’s 
Handb. d. Erniihrungstherapie, Leipzig 1903, Vol. I. 369.) 

22) Leube, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1872, 10, 1. 

23) Ornstein, Biochem. Zeitschr., 1918, 87, 217. 

24) Hf&riand Halisz, Ibid., 1918, 88, 18. 

25) Inoue, Geka-gakkai Zasshi, 1917, 18, 18 (Jap.). 
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Tallerman™ has recently stated that the former cannot be compared to 
the latter, even judging from the change in blood sugar. 

Reviewing these reports, though it appears probable that sugar can 
be absorbed to a considerable extent in the large intestine, a divergence of 
opinions is found as to the rate of its absorption in the large intestine com- 
pared with that in other parts of the intestines. The reason why the 
results are not coincident may be looked for, as already mentioned, in the 
action of bacteria and the anti-peristalsis of the large intestine ; hence I 
devoted especial attention to these points in the following experiments. 
As carbohydrate, I used glucose dissolved in a concentration of 1 and 5%, 
the estimation of which was performed by the method of Pavy, modified 
by Kumagawa and Suto. Plantenga*” has inferred that for the 
purpose of rectal feeding cane-sugar is the most suitable, because glucose 
stimulates the mucous membrane of the intestine, sometimes causing 
diarrhoea, but according to the reports of Halfsz® and many others, it 
is without doubt, that glucose is the best for rectal feeding. 

Rabbits. As Table TV shows, the absorption of glucose differs in 
some points from that of salt. First we find that the most intensive ab- 


sorption occurs in the jejunum, next intensive in the colon, it being absorb- 


ed least in the rectum. The average rate of absorption in each region of 
the intestine is as follows: 59.92% in the jejunum, 28.08% in the colon 
ascendens and 21.50% in the rectum, thus roughly in a ratio of 3: 1.5; 1, 
the absorption of glucose in the rectum corresponding to a third of that in 
the jejunum. The rate of absorption of water as a solvent of glucose is, as 
in the case of sodium chloride, largest in the region of the intestine, where 
the soluble is most intensely absorbed ; it is on an average 46.90% in the 
jejunum, 35.65% in the colon ascendens and 34.20% in the rectum. 
Here, it is worth noticing that the difference of these rates of absorption 
is very small compared with that in the case of glucose. The ratios of the 


rates of absorption are : 
Jejunum Colon ascendens Rectum 


Glucose 1 : 0.47 0.36 
Water 1 : 0.76 : 0.73 


So that water is, unlike glucose, also pretty considerably absorbed in the 
colon ascendens and rectum, these two parts showing nearly the same rate 





26) Tallermann, Quart. Journ. Med., 1920, 13, 356. 
27) Plantenga, Inaug.-Diss. Freiburg. 1898. (Cited in Centralb. f. inn. Med., 1899, 
1207). 


28) Hal&sz, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1910, 98, 432. 
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Taste I[Y. 
Absorption of glucose. Rabbit. 
~ Substances S = Substances % of substances , Ratio : 
ce ; ‘ —— ease ose ?o water 
nie introduced £29 remaining absorbed 
=> Loop of S58 absorbed 
2°2 | intestine BO q| w | ae 
nt intestine’ Water | Glucose E — Water | Glucose Weer | Geese | ote ° 
| ~ i a ¥ . ater | “ose glucose 
# (c.c.) (grm.) Qo intl | ‘srm.) ; | ; aeaaiead 
| | 
1.9 6 Jejunum 15 0.75 60 14.0 | 0.468 6.7 37.6 | 0.18 
Colon | 15 0.75 60 13.0 0.652 13.3 3.1 | 1.01 
Rectum 15 0.75 60 12.5 | 0.664 16.7 1.5 1.44 
1.9 Jejunum| 15 0.75 60 12.8 | 0.385 | 14.7 48.7 | 0.30 
Colon | 15 0.75 60 13.0 | 0.462 | 13.3 38.4 | 0.34 
Rectum | 15 0.75 60 | 13.0 | 0.468 | 13.3 37.6 | 0.35 
rm Set oe pee : 
2.0 Jejunum 15 0.75 60 | 13.2 | 0.415 | 12.0 44.7 | 0.27 
Colon 15 | 0.75) 60 13.6 | 0.589/ 93] 215] 0.48 
tectum 15 0.75 60 13.2 | 0.622 | 12, 17.1 0.70 
‘ ™ . » | we | . | 
1.8 — 15 : 15 60 4.6 | 0.076 | 69.3 49.3 | 1.41 
\Colon | 15 15 «60 7.0} 0.115 | 53.3 23.4|} 2.28 
| Rectum 15 15 60 7.0 0.125} 53.3 | 16.7 | 3.19 
1.9 6 | Jejunum 16; 0.15) 60 3.2 0.0312 78.7 | 79.2 | 0.99 
Colon 15) 0.15) 60 83} 0.128| 44.7 14.7] 3.04 
| Rectum | 15 0.15; 60 9.2} 0.134 | 38.7 10.7 3.61 
| | 
2.1 3|Je nadie 15) 0.15) 120 0.0} 0.000} 100.0} 100.0 | 
| Colon | 15} 0.15) 120) 30] 0.064) 800!) 574] 139 
Rectum 15 0.15 120 4.3 | 0.097 | 71.3 35.4 | 2.01 
Average % of substances absorbed 
Jejunum Colon Rectum 
Water | Glucose Water | Glucose} Water | Glucose 
46.90 | 59.92 35.65 28.08 34,20 21.50 
Water: Average 2 of water absorbed in rectum i 
Average %% of water absorbed in jejunum’ “ 
Average % of water absorbed in colon aie 
or . 7 =0.76 
Average % of water absorbed in jejunum 
Glucose: Average % of glucose absorbed in rectum 0.36 
=V.00 


of absorption. 
in different concentration in order to prove the influence of the concentra- 


Average % 
Aver age % 


‘of glucose absorbed in jejunum 


of glucose absorbed in colon 








Average % of glucose absorbed in jejunum _ 


“ti 


If we compare the absorption of water with that of glucose 


tion of soluble on the absorption of solvent (water), we obtain the following 





a 


ig 
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relation of the rates of absorption of water in each region of the intestines, 


that of glucose in the corresponding region being taken as 1 : 


Jejunum Colon ascendens Rectum 
Dilute (1%) 1.20 2.24 2.93 
Concentrated (5 2) 0,25 0.59 0.83 


Namely, in a dilute solution water is much more absorbed in all regions 
of the intestines than glucose, but in a concentrated solution, vice versa. 
Further evidence is put forward that in both dilute and concentrated 
solutions the ratio of absorbed water to absorbed glucose is always greater 


in the large intestine than in the small intestine, where, certainly, glucose 


TABLE Y. 


Absorption of glucose. Cat. 











ee ge 
oA Substances S Substances % of substances Bg ill 
"Oa Loop of introduced ge remaining absorbed stantial 
ec OP O men & z 
ro — ee tino 3 Ss ‘ | % 
%@ Intestine) Water | Glucose |= Z= Water | Glucose y lg 
i r tage (grm.) |& ina) | tom) Water | Glucose | glucose 
ee Bee eee re ae eee | absorbed 
2.9 4 | Jejunum 20 1.0 60 20.0 | 0.567 0 43.3 
Colon | 20 | 1.0 60 20.0 0.892 0 10.8 
Panel | , 
3.0 ¢| Jejunum 20 1.0| 60 19.0 | 0.660 5.0 34.0 0.15 
Colon | 20 | 1.0 60 19.7 | 0.920 1.5 8.0 
3.19\Jejunum) 20/ 10) 60, 220) 0.549 0 45.1 
Colon | 20 | 1.0 60 20.0 | 0.863 0 13.7 
329/Jejunum| 20) 02) 60, 52) 0.082) 740 590) 1.25 
Colon | 20 | 2 60 6.2 0.162 69.0 19.0 3.63 
3.0 6 | Jejunum| 20 | 0.2 60 3. 0.041 83.0 79.5 1.04 
Colon | 20 | 0.2 60 7.2 0.142 64.0 29.0 2.20 
| ! 
2.8 6 | Jejunum 20 .2 60 5.8 | 0.076 71.0 62.0 | 1.14 
'Colon | 20 | 0.2} 60 74| 0.153} 63.0 23.5 2.68 
Average % of substances absorbed 
Jejunum » | Colon 
Water {| Glucose | Water Glucose 
—- | nie o Ret 
38.83 | 53.81 | 32.92 17.33 
Water: Average % of water absorbed in colon = 


; —.. =0.85 
Average % of water absorbed in jejunum 
Glucose: Average % of glucose absorbed in colon 


=0.32 





Average 22 of glucose absorbed in jejunum 
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is absorbed intensely. ‘Thus, we see that also in the case of glucose, the 


absorption of water is highly influenced by the substance which has been 


dissolved in it. 

Cats. Table V demonstrates that, in cats, glucose is much better 
absorbed in the jejunum than in the colon, the average rate of absorption 
being 53.81% in the former and 17.33% in the latter, thus in a ratio of 
1: 0.32. The average rate of the absorption of water is 38.85% in the 
jejunum and 32.92% in the colon, thus in a ratio of 1: 0.85; so that 
the difference between these two rates is much smaller than the difference 
between those of glucose. 

Then it may be said that water, even as a solvent of glucose, is ab- 
sorbed nearly uniformly in both regions of the intestine, though with a 
slight tendency to follow closely the absorption of glucose. Compared 
with the absorption of glucose, water is absorbed very sparingly in a con- 
centrated (slightly hypertonic) solution, while, in a dilute (hypotonic) 
solution (1%), it is absorbed so markedly, that the ratio of the rate of 
absorption of glucose to that of water is 1: 1.14 in the jejunum and 
1 : 2.84 in the colon. It follows then that in the case of a dilute glucose 
solution water is absorbed in the jejunum nearly to the same extent with 
glucose, and in the colon much better than the latter. 

In short we may conclude that, both in rabbits and cats, the ratios 
of absorbed water to absorbed solubles (sodium chloride and glucose) are 


greater in the large intestine than in the small intestine, although there 


TABLE VI. 


Average ratios of absorption of water (solvent) to those 
of NaCl and glucose dissolved in it. 





Herbivora (rabbit) Carnivora (cat 


. ‘ | Large intestine . 
Substances Small | arge Intestine Small Large 
intestine | | intestine | intestine 


3 | Colon “a ’ 
(jejunum) pire: | Rectum | Average | (jejunum) | (colon 


NaCl 
dilute : .08 2.93 
concentrated ; 0.86 
average } .§ 1.90 


Glucose 
dilute 2.93 58 | 1.14 
concentrated 5! 0.83 : 0.15 
average 1.88 6 | 0.65 
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is a tendency that water as a solvent is more or less intensively absorbed 
in the region of the intestine, where the absorption of solubles occurs in- 
tensively. The rates of absorption of solvent (water) compared with 
those of its solubles (sodium chloride and glucose) in different concentra- 
tions, are summarized in Table VI. 

Generally speaking, in the case of a concentrated solution, the rate of 
absorption of water is smaller than or equal to that of its solubles, but in 


the case of a dilute solution, the rate of the former comes to be larger 
than that of the latter, and it can be noticed that in the rectum, the ab- 


sorption of water seems to be relatively marked, while that of solubles is 


imperfect. 
5. PROTEIN. 


Generally speaking, the absorption of native proteins in the large 
intestine seems to be very little. Although Ewald? and Hiiber” be- 
lieved that native protein could be absorbed considerably, even in the 
large intestine, Voit and Bauer, Eichhorst,*? Leube, Marckwald,” 
Schmidt, Plantenga, Heile and others concluded from their experi- 
ments with human bodies and animals that the absorption of the white 
of egg and other native proteins was very slight in the large intestine, 
unless some special treatments were given, and moreover Stiive*” stated 
that the absorption of protein was not only very little but also the exist- 
ence of protein appeared to retard the absorption of other nutritious sub- 
stances. 

For this reason a great number of experiments on the absorption of 
protein in the large intestine or the efficacy of rectal feeding with protein 
have been made with the split substances, or special forms of protein. 
Kohlenberger™ has reported that the absorption of peptone is very 
marked in the large intestine, an opinion which is supported by the ob- 
servation of Bial,” that 50.594 of peptone introduced has been com- 


fortably absorbed in the large intestine. Brandenburg 


46) 


observed that 
29) Ewald, Zeitschr. f. kl. Med., 1887, 12, 407. 
30) Huber, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1891, 47, 495. 
31) Eichhorst, Pfliger’s Arch., 1871, 4, 570. 
32) Marckwald, Virchows Arch., 1875, 64, 505. 
33) Stiive, Berl. kl. Wochenschr., 1896, 227. 
34) Kohlenberger, Miinch. med. Wochenschr., 1896, 1160. 
35) Bial, Arch. f. Verdaungsk., 1903, 6, 433. 
36) Brandenburg, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1896, 58, 71. 
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40% of caseine introduced was utilized by the rectal feeding, and Bran- 
denburg and Hupperz,” that three fourths of albumose introduced in 
the rectum was absorbed. 

According to these reports, the split substances (albumose and peptone) 
of protein seem to be utilized to a considerable extent by rectal alimenta- 
tion, while the unchanged native protein is hardly absorbed at all in the 
rectum. But little is known concerning the rate of protein absorption of 
the large intestine compared with that in the other regions or the in- 
testine. Only Reach, who had performed experiments with gelatine 
and albumose, reported that the absorption of these substances in the large 
intestine was much less than that in the small intestine. But the experi- 
ments were not sufficient in number and the comparison of absorption in 
these two parts of the intestine was made with different, individual ani- 
mals. In order to obtain a more accurate view in this respect, I have 
undertaken the following experiments with peptone (Witte-peptone) and 
amino-acid (glycocoll, Merck). The peptone was estimated by means of 
a refractometer and, glycocoll with Van Sly ke’s apparatus. 

It seemed necessary to consider the question as to whether the enteric 
juice, which is secreted during the experiments, contains protein substances 
or not and might, therefore, interrupt the experiment. In order to de- 
termine this, I carried out the following tests. 

The test loop ligated in each part of the intestine was washed out 
thoroughly with warmed Ringer’s solution, replaced in the abdominal 
cavity, and after a certain time, the interior cavity of the loop was again 
washed with about 10 ¢.c. of Ringer’s solution, and the protein of the 
washed fluid was estimated by means of Van Slyke’s apparatus and 
the refractomter. 

The results showed that protein is contained in the enteric juice in 


so small an amount that it is negligible for my purpose. Cobet’s sugges- 


tion that in the investigation of absorption, the intestinal juice could not 


be neglected, appears to be based on an erroneous experiment, in which 
he added some concentrated solution of magnesium sulphate to the test 
fluid, so that the secretion of enteric juice might be especially stimulated 
by the hypertonic solution of this salt. At first I will describe the re- 
sults of my experiments dealing with glycocoll and then those with peptone. 

GiycocoLL. Rabbits. Table VII shows that glycocoll is absorbed 
most rapidly in the jejunum, next rapidly in the colon ascendens and 


37) Brandenburg and Hupperz, Deutsch. med. Wochenschr., 1898, 314. 
38) Reach, Pfliiger’s Arch., 1901, 86, 247. 
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most slowly in the rectum. The rates of absorption in these three parts 
of the intestine keep the ratio: 9: 4:1, so that the difference between 
them is much greater than in the case of crystalloids (sodium chloride and 
glucose). 


TasLE VII. 


Absorption of glycocoll. Rabbit. 





Ratio : 
water 
absorbed 


E Substances 26 of substances 
remaining absorbed 


Substances 
introduced 


Loop of 


£ 
4°Z intestine 


Gly- , Gly- c 
: Water , Gly- ; 
cocoll ” o; cocoll W ater © as ll glyc ocoll 


grm. . (grm.) absorbed 


Water 
(c.c.) 


Duration of 


Jejunum 10 0.1 . 0.0452 73 4, 
Colon 10 0.1 ) : 0.0739 29 26. 
Rectum 10 0.1 4 0.0904 36 9.6 


Jejunum 10 ), 3.8 0.0345 62 
Colon 10 I 0.0815 0 
Rectum 10 . 0.0921 46 


Jejunum 10 ‘ 3: 0.0442 
Colon 10 . i 5. 0.0796 
Rectum 10 . 0.0945 


Jejunum 10 2.2 | 0.0324 
Colon 10 4 1.3  §=0.0596 
Rectom 10 0.1 5. 0.0984 


Jejunum 10 0.1 0.0431 
Colon 10 0.1 0.0608 
Rectum 10 0.1 5. 0.0922 


Jejunum 10 0.1 3. 0.0372 
Colon 10 0.1 4 0.0774 
Rectum 10 0.1 60 i. 0.0939 


Average % of substances absorbed 


4 





Jejunum Colon ascend. Rectum 


Gly- 


) Gly- 
cocoll 


’ Gly- . 
Water "y Water 
cm coll 


Water pra 


70.8 60.6 29.0 27.9 43.7 6.5 


Water : Average 22 of water absorbed in rectum _ _ 
Average % of water absorbed in jejunum ~ aes 
Average % of water absorbed in colon ) 
Average 9% of water absorbed in jejunum mn 

Glycocoll: Average 22 of glycocoll absorbed in rectum =0.11 

Average 2 of glycocoll absorbed in jejunum ~~ 


Average ° of glycocoll absorbed in colon 0.46 
a . e- =, > 
Average 2 of glycocoll absorbed in jejunum 
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Water is absorbed 70.8% in the jejunum, 29.0% in the colon ascend- 
ens and 43.7% in the rectum ; thus, in the rectum, glycocoll is absorbed 


least, but water more markedly than in the colon ascendens. 


If we take the rate of absorption in the jejunum as a unit, we obtain 


the ratios : 
Jejunum 
Glye Le ll 1 
Water 1 


TABLE 


Absorption of glycocoll. 


Colon ascendens 
0.46 
0.41 


VIII. 


Rectum 
0.11 
0.62 


Cat. 





Substances 
introduced 
Gly- 
ce coll 
(grm.) 


Le TT »p of 
intestine Water 
(c.c.) 


Duration of 
experiment 


Sex & weight 
(kilos.) 


Jejunum 60 
Colon é 0.15 60 


60 


Jejunum 
60 


Colon 


Jejunum 30 
Colon 60 


30 


Jejunum 
60 


Colon 


30 
60 


Jejunum 
( % rhc mn 


50 


Jejunum 
90 


( y ylon 


20 


Jejunum 
30 


Colon 


Substances 
remaining 
Gly- 
cocoll 
(grm.) 


Water 
(c.e.) 


0 
0.1132 


0 
0.0934 


0.0120 
0.0962 


0 
0.1137 


0.0093 
0.0507 


0.0142 
0.0654 


0.0302 
0.1336 | 


26 of substances 
absorbed 


Gly- 


uy | 
Water pros 


100.0 


24.5 


100.0 
56.6 
100.0 100.0 


65.3 ol ed 


100.0 
49.3 


92.0 


100.0 
64.0 


100.0 
74.0 


100.0 
72.0 
96.6 


48.0 10.9 


Ratio : 


% water 


absorbed 


glycocoll 
absorbed 
1.00 


23.1 


On the other hand, if the rate of absorption of water is compared 


with that of glycocoll in the same region of the intestine, taking the latter 


as a unit, the former is 1,18 in the jejunum, 1.25 in the colon ascendens 
but 10.21 in the rectum. It follows, then, that in the rectum, the 
sorption of water is very intensive, but, on the contrary, glycocoll is 
sorbed here at a rate of only about one nineth of that in the jejunum. 

Cats. In the case of cats, the absorption of glycocoll in the jejunum 
was so rapid, that after an interval of sixty minutes no trace of the in- 
troduced glycocoll could be found in the test loop of the jejunum and that 


ab- 


ab- 
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TABLE IX. 


Absorption of peptone. Rabbit. 





Ratio : 
’o water 
absorbed 


Substances Substances 26 of substances 
introduced ; remaining absorbed 
Le 0p of a . ' 


intestine 


later |Pentone iL 3 Tate %e@. > ’ ve 
W ater Pepton Water | Peptone Water 


‘ , Peptone peptone 
(ce.) | (grm. : (c.c.) (grm.) 


absorbed 


| Sex & weight 
(kilos.) 


Jejunum 10 0.174 60 3.6 0.134 64 22.9 2.79 
Colon 10 0.174 60 4.0 0.179 60 0 
Rectum 10 0.174 60 0.182 40 0 


Jejunum 10 17: 60 4. 0.119 58 
Colon 10 174 60 0.176 54 
| Rectum 10 ’ 60 0.175 50 


Jejunum 10 284 60 0.224 60 
Colon 10 a4 60 4. 0.242 60 
Rectum 10 28+ 60 . 0.289 


Jejunum 10 we 60 0.218 
Colon 10 Rats} 60 J 0.248 
Rectum 10 BO 60 0.346 


Jejunum 10 375 60 5. 0.282 
Colon 10 a 60 abe. 0.271 
Rectum 10 Lg 60 0.341 


Jejunum 10 i 60 i 0.328 


Colon 10 Bp 60 ; 0.298 
Rectum 10 Beh 60 ; 0.364 


Average % of substances absorbed 





Jejunum Colon Rectum 


Water |Peptone| Water Peptone| Water | Peptone 


59.0} 27. 63.0 15.1 41.3 1.9 


Water: Average °2 of water absorbed in rectum is 
Average % of water absorbed in jejunum =0.70 
Average °2 of water absorbed in colon ’ 
Average % of water absorbed in jejunum =1.06 
Peptone: Average 22 of peptone absorbed in rectum 
Average % of peptone absorbed in jejunum — 
Average ?2 of peptone absorbed in colon = 
Average % of peptone absorbed in jejunum” 


it was necessary to shorten the time interval of observation to twenty or 
thirty minutes. As Table VIII shows, the average rate of absorption 
of glycocoll in the jejunum is 100% at intervals of sixty minutes, 94.4% 
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at thirty minutes and 80% even at twenty minutes, while, in the colon, 
it is only 38.9% at intervals of sixty minutes, 10.9% at thirty minutes 
and 57.7% even at ninety minutes. Thus, if we compare the rate of 
absorption of glycocoll at intervals of sixty minutes in the colon with that 
in the jejunum, we obtain the ratio: 100 : 58.1, 

The absorption of water in the jejunum occurs almost parallel to that 
of glycocoll, the rate being always 100% at intervals of sixty or thirty 
minute and 96% even at twenty minutes, while, in the colon, it is relative- 
ly good in comparison with that of glycocoll, its rate being 61.8% at sixty 
minutes and 48% at twenty minutes. Thus, in the case of carnivora the 
absorption of glycocoll both in the jejunum and colon is much greater 
than that in the case of herbivora. 

PEerToNE. As to the absorption of peptone the following results have 
been obtained : (Tables [IX and X). 

Rabbits. That peptone is much less absorbed than glycocoll is 
clearly seen in Table IX. The average rate of absorption in each loop 
is 27.1% in the jejunum, 15.1% in the colon ascendens and only 1.9% 
in the rectum, thus very roughly making the ratio: 14:8:1, so that 
the absorption in the rectum is extremely small. Notwithstanding that 
in each loop the absorption of peptone is very small and differs from each 
other to a great extent in its intensity, water as a solvent of peptone is 
absorbed in general more markedly and more uniformly in each loop, the 
average rate of absorption amounting to 59% in the jejunum, 63% in 
the colon ascendens and 41.3% in the rectum, so that water was absorbed 
in the large intestine very rapidly when compared with peptone. 

For comparison of the rate of absorption of water with that of pep- 


tone, if the latter is taken as a unit, the former is converted into 2.5 in 


the jejunum, 3.11 in the colon ascendens and 11.17 in the rectum ; hence 


water appears to be absorbed in the rectum independent of peptone. 

Cats. In cats, the absorption of peptone is also smaller than that of 
glycocoll, but much better than in the case of rabbits. 

The average rate of absorption is 82.424 in the jejunum and 262% 
in the colon. 

Water is also absorbed very rapidly, the average rate being 9024 in 
the jejunum and 63,02 in the colon. 

Now, if I consider the rate of absorption of the solvent (water) taking 
that of the soluble (peptone) as a unit, it becomes 1.11 in the jejunum 
and 1.94 in the colon, so that the absorption of water is relatively marked 


in the colon. 
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Absorption of peptone. Cat. 





Rati : 


Substances ' Substances % of substances |, 
eo water 


introduced : remaining absorbed 


Loop of absorbed 


intestine , F . % 
Water Peptone |! ater |Peptone yw — "oe nd = 

ate: ’ »| memtone 
(C.C.) grm.) y (C.c. ) (grm.) 7 -| pee 


absorbed 


Sex & weight 


Jejunum ‘ 0.392 0.027 100.0 93.0 1.08 
Colon 0.392 0.394 66.6 


Jejunum 0.627 60 7.0 0.092 53.3 85.: 0.63 
Colon f 0.627 60 8.4 0.469 44.0 5, 1.74 


Jejunum 1 0.623 60 5 0.181 96.7 36 
Colon é 0.623 60 4.6 0.448 69.3 28; 2.47 


Jejunum f 0.623 60 0.124 100.0 
| Colon E 0.623 60 5.0 0.397 66.6 


Jejunum 0.623 60 0.0 0.109 100.0 
Colon 0.623 60 4.7 0.372 68.6 


Average % of substances absorbed 





Jejunum Colon 


Water Peptone Water Peptone 


90.0 82.4 63.0 26.0 


Water: Average ?2 of water absorbed in colon 0.70 

7 . * * =U. 
Average %2 of water absorbed in jejunum 

Peptone: Average 22 of peptone absorbed in colon 


Average % of peptone absorbed in jejunum 


From the experimental results of peptone and glycocoll, it can be 
positively inferred that in the large intestine of carnivora these protein 
substances are easily absorbed, but in that of herbivora slightly, while 
water appears to be absorbed almost freely when the absorption of these 


substances is accompanied with difficulty. 


6. Fat (FATTY ACID). 


Since, as is well known, fat is very rich in calorigenous power in 
comparison with other nutritious substances, its absorption, especially in 
the rectal feeding, is a matter of account, but the questions pertaining to 


this subject have not yet been satisfactorily answered. 
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Voit and Bauer, Macfadyen, Nencki and Sieber, Schmidt, 
Stiive and others observed in their experiments on human bodies that fut 
could not be utilized by the large intestine, but Czerny and Latschen- 
berger,” Kobert and Koch,” Filippi,” and others ascertained, 
basing their opinions on experiments with human bodies and animals, that, 
though the rate of absorption was very small, fat can be taken in by the 
rectal feeding, a view which was supported by saum,™ who could prove 
the appearance of jodine in the urine after the rectal alimentation of fat 
combined with jodine, and also by Ogushi,” who observed histologically 
a considerable amount of fat granules in the epithelial cells of the large 
intestine after normal fat alimentation. Munk and Rosenstein, and 
Deucher™ stated in their careful examinations that fat can surely be 
absorbed in the large intestine, but the absorption is confined within a small 
limit. 

These reports suggest, though Revilliod® has reported the increase 
of body weight as a result of rectal feeding with cod-liver oil, and Ham- 
burger belives that the absorption of fat is not so little as mentioned 
above, that fat seems to be absorbed very little in the large intestine. 

The following experiments are devoted to observe accurately the ab- 
sorption of fatty substances in the large intestine, comparing it with that 
in the small intestine. As a fatty substance, I used a solution of powder- 
ed medical soap containing some glycerine, namely one of final products 
of digestion, which should be directly absorbed in the intestine. 

For the estimation of the fatty substance, the fatty acids in the test 
fluid were precipitated by adding a certain quantity of dilute muriatic 
acid on a boiling bath. The fatty acid thus released was separated by 


means of ether, the ethereal solution washed three times with a small 


quantity of distilled water and titrated by means of a normal solution of 


potassium hydroxyde. 
Rabbits. AS is seen in Table XI, the absorption of fat in the large 
intestine is very little ; the average rate of absorption is 43.090 in the 


39) Czerny and Latschenberger, Virchows Arch., 1874, 59, 161. 
40) Kobert and Koch, Deutsch. med. Wochenschr., 1894, 884. 
41) Filippi, Deutsch. med. Wochenschr., 1894, 780. 
2) Baum, Therap. d. Gegenw., 1902, 335. 
43) Ogushi, Kekkaku, 1923, 1, 627. (Jap.) 
44) Munk and Rosenstein, Virchows Arch., 1891, 123, 230. 
45) Deucher, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1897, 58, 210. 
46) Revilliod, Thése de Genéye, 1894, 212. (cited by Leube, Leyden’s Handb. 


d. Erniihrungstherapie, 2nd edition, Leipzig 1903, Vol. I, 382.) 
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TABLE XI. 


Absorption of fat. Rabbit. 





le “ »p « of 
intestine 


(kilos.) 


Sex & weight 


_ 
x 


Jejunum 


Water 


Substances 
introduced 


Fatty 
acid 
(acid- 
number 


(C.C.) 


10 


. 


=) 
= 
= 
~ 


Duration of 


Substances 
remaining 


Fatty 

acid 

(acid- 
number) 


Water 
(c.c.) 


2.80 


Ratio: 
°6 water 
absorbed 


2% of substances 
absorbed 


% fatty 
acid 
absorbed 


Fatty 
acid 


Water | 


1.07 
0.56 


” <4 
3.45 
” 49 
Oe 


10 
10 


Colon 


Rectum 0.43 


60 
60 2.92 1.31 
60 2.81 


60 3.92 | 


10 
10 
10 


Jejunum 
Colon 
Rectum 
60 2.23 
60 3.80 
y 


60 | 3.6% 


10 
10 
10 


Jejunum 
C lon 
Rectum 


60 


60 
60 


10 
10 
10 


Jejunum 
Colon 
Rectum 


100 
100 
100 


10 
10 
10 


Jejunum 
Colon 

Rectum 

5 | Jejunum 
| Colon 

tectum 


ore 
el a 


3.84 


*30 3.27 
30 
30 


10 
10 
10 


oor 
vo 


3.91 


9.0 
10.0 


Average % of substances absorbed 





Jejunum Colon ascend. Rectum 


Fatty 
acid 


Fatty 
acid 


Water F atty | Water Water 
acid 


43.0 18.6 | 40|} 11.1 


Average % of water absorbed in rectum 
% of water absorbed in jejunum — 


Water : 
Average 
°% of water absorbed in colon 
of water absorbed in jejunum ~ 
Average % of fatty 
Average % of fatty 
, of fatty 
of fatty 


Average 


Average ? 0.16 


Fatty acid : acid absorbed in rectum ™ 
: 7 =0.26 
acid absorbed in jejunum 


acid absorbed in colon 
acid absorbed in jejunum" 


Average 
Average ¢ 


o 


ascendens and 11.1% in the rectum, making 
1, 


jejunum, 18.7% in the colon 
very roughly the ratio: 4:2: 
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Water, as a solvent of soap, is also only slightly absorbed ; the average 
rate of its absorption is 39.394 in the jejunum, 6.324 in the colon ascend- 
ens and 4.0% in the rectum, so that fat seems to be absorbed, not only 
very little in the large intestine, but also seems to retard the absorption 
of water. 

Cats. In cats, though the rate of absorption of fat in the small in- 


TABLE XII. 


Absorption of fat. Cat. 





, : , Ratio : 
Substances ‘ Substances 26 of substances |,7°*t"° ' 


. . . c Vi > 
introduced remaining absorbed “Ar eg 
absorbed 


Li Op of 


“wnat Fatty 
intestine Water | ; 


% fatty 
acid 
absx »rbed 


= 

5 Fatty 

acid =| Water acid Water | Fatty 

(c.c.) | (acid- (c.c.) (acid- omer | acid 
number) number) 


(kilos) 
Duration of 
experiment 


Jejunum i 5.5 6.2 3.9 58.7 28.9 2.038 


3.91 
Colon ; 5.f j 9.0 3.94 40.0 28.4 1.4] 


9.0 3.3 40.0 40.9 0.98 


Jejunum 
9.3 3.92 38.0 30.0 


Colon 


Jejunum ‘ . 6.0 3.64 60.0 35.0 
Colon é 5.6 5.4 3.28 64.0 41.4 


Jejunum 9} 60| 92) 412] 540! 47.8] 
Colon : 60 10.6 5.84 47.0 26.1 


Jejunum i 7 30 Ri 4.60 36.7 19.3 
Colon ‘ 5.7 30 . 5.20 20.0 8.8 


Jejunum 9 90 ; 4.80 64.0 39.2 
Colon 9 90 be 6.70 58.5 15.2 


Average %% of substances absorbed 





Jejunum Colon 


. = 
Water Fatty acid Water Fatty acid 
52.2 35.2 44.6 | 25.0 


Water : Average % of water absorbed in colon 


7, " —, =(0,85 
Average % of water absorbed in jejunum 


Fatty acid: Average 2 of fatty acid absorbed in colon = 


Average % of fatty acid absorbed in jejunum — 
testine is nearly equal to that in the case of rabbits, that in the large in- 
testine is much larger than that of rabbits. The average rate of absorp- 


tion rises to 35.226 in the jejunum, but falls to 25.020 in the colon. 
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The absorption of water is uniformly good, the rate of its absorption 
being on an average 52.2% in the jejunum and 44.6% in the colon. 
Thus, in the case of carnivora, fat is absorbed in the large intestine in a 
larger rate than in the case of herbivora, consequently the absorption of 
water, when it is used as a solvent of soap, is not retarded as in the case 
of rabbits. 

Table XIIT shows the relation of the absorption of water as 


solvent of glycocoll, peptone and fat respectively. 


TaBLE XIII. 


Average ratios of absorption of water (solvent) to that 


of substances dissolved in it. 





Herbivora (rabbit) Carnivora (cat) 


Substances | Small Large intestine 


| intestine 
| (jejunum) 


Small Large 


Average of . ° ° 4 
me intestine intestine 


Rectum colon & 
rectum 


C ylon 
ascend. 


Glycocoll 1.18 1.25 10.21 5.73 1,00 


Peptone 2.50 3.11 11.17 7.14 1.11 


Fatty acid | 0.95 0.53 0.68 0.61 1.56 


7. SumMMARY AND REMARKS. 


Looking once more over all the results of experiments, I will here 
consider the absorption of several nutritious substances and compare the 
effects in each part of the intestine. 

1. First the question arises: which is the most suitable for absorp- 
tion among the nutritious substances used in my experiments? This can 
not be answered simply, since it varies according to the species of animals 
and the region of the intestine. An outline of data on this subject is 
summarized in Table XIV. 

Reviewing the cases of rabbits, in the jejunum, glucose and glycocoll 
are the most intensely absorbed (the rate of absorption of each 60%), next, 
fatty acids (4326) and sodium chloride and peptone least (809), while 
in the colon ascendens, contrary to this, the absorption of sodium chloride 
is the greatest (5424), those of glucose and glycocoll next (not exceeding 
302) and that of peptone and fatty acids the least (within 2090). In 


the rectum, though the rate of absorption decreases generally in this 
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TABLE XIV. 


Average % of several nutritious substances absorbed in the 


small and large intestine of herbivora and carnivora. 





Ilerbivora (rabbit) Carnivora (cat 
Substances amamall 
4 Tt 20 


Solvent . Colon ' 
, Jejunum — Rectum colon & Jejunum 
. ascend. - 
rectum 


NaCl | $3.0 54. 17.9 36.0 48.9 
Water 27.8 42. 23.0 32.6 66.5 
Glucose 59.9 wo 21.5 24.8 
Water 46.9 35.6 34.3 34.9 
Glycocoll 60.6 ».¢ 7.2 
Water | 3. 36.4 
Peptone 


Water 
Fatty acid 

Water 
region, it ranks in the order: glucose (2224), sodium chloride (182) 
and fatty acids and glycocoll (about 1024), while peptone remains al- 
most unabsorbed. Now through these three parts of the intestine, the 
absorption of glucose ranks first of all and that of peptone last. Glyco- 
coll is absorbed to a considerable extent in the jejunum, less considerable 
in the colon ascendens, but extremely little in the rectum, while fatty 
acids are comparatively well absorbed in the jejunum and very little, both 
in the colon ascendens and rectum. 

In the case of cats, the absorption in the jejunum ranks as to its in- 
tensity in the following order : glycocoll (100%), peptone (82%), glucose 
and sodium chloride (roughly 50%) and fatty acid (35%), while the ab- 
sorption of all nutriments in the colon takes place in a much less extent; 
among them glycocoll is the most readily absorbed (3820), and peptone 


(26%), fatty acid and sodium chloride show nearly the same rate of ab- 


sorption (25%). Here, contrary to my expectation, the absorption of 
glucose in the least (only 1724). In both parts of the cats’ intestine pro- 


tein substances (peptone and glycocoll) are absorbed especially well. Hence, 


comparing the absorption in cats with that in rabbits, it can be appro- 
ximately shown that in carnivora the absorption of protein is much better 
than that of carbohydrate, aud in herbivora vice versa. 

Furthermore in cats, the rate of absorption at a definite time interval 
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is larger than that in rabbits or, in other words, the absorption is very 
rapid in cats. ‘This may be at least partly accounted for by the fact that 
the intestinal canal of the cat is much shorter than that of the rabbit, so 
that the absorption in cats should go on more rapidly. 

2. Regarding the absorption of water itself, not as a solvent, a little 
difference can be found between rabbits and cats. In rabbits, the rate of 
absorption is excellent in the colon and those in the other parts corres- 
pondingly less ; 57.796 in the jejunum, 41.1% in the ileum, 74.8% in 
the colon ascendens and 34.5% in rectum ; but if we divide the intestine 
simply into small and large intestine, taking the average of each two 
neighbouring parts, the rate becomes 49.4% for the small intestine and 
54.6% for the large intestine. The difference between these two rates is 
very small, In cats, the absorption of water in the jejunum is better than 
in the colon ; the rate is 68.394 for jejunum, 55.8% for ileum and 47.7% 
for colon, so that even here no great difference can be found as in the cases 
of other nutritious substances. Thus, in two parts of the intestine, both 
of cats and rabbits, water appears to be nearly uniformly absorbed, but 


when introduced as a solvent of certain substances, its absorption, is high- 


TABLE XV. 


Ratios of average 2% of substances absorbed in the large intestine 
2 / z 


to that absorbed in the small intestine. 





Herbivora (rabbit) 
Substances Carnivora 
Solvent Average of (cat) 


Colon ascend. Rectum 
colon & rectum 


NaCl 1.64 0.54 1.09 0.53 
Water 1.52 0.8% 1.17 0.68 


Glucose 0.47 0.36 0.42 0.52 
Water 0.76 0.73 0.75 0.85 

Glycocoll 0.46 0.11 0.28 0.38 
Water 0.41 0.62 0.52 0.62 


Peptone 0.56 0.07 0.32 | 0.32 
Water 1.06 0.70 0.88 0.70 


Fatty acid 0.43 0.26 0.3 0.71 
Water 0.16 0.10 0.13 0.85 


ly influenced by that of the soluble. Generally speaking, when the solu- 
tion is concentrated (isotonic or hypertonic), the absorption of the soluble 
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is excellent but that of water slight, while, if dilute, the latter becomes 
intensive and the former little. 
3. Next a review is made of the comparison of the rate of absorp- 
tion in the large intestine. This is summarized in Table XV. 
In the case of rabbits, the rates of absorption in each part of the in- 
testine keep the following ratios :— 
Jejunum Colon ascend. Rectum 
Sodium chloride 2 : 3 
Glucose 3 : 1. 
Glycocoll +) 
Peptone 14 
Fatty acid 4 
Thus, the absorption of all substances, except salt, in the large in- 
testine, is much smaller than that in the small intestine: the rate of ab- 
sorption in the colon ascendens corresponds to about a half and that in 
the rectum to one third (glucose) to one fourteenth (peptone) of that in 
the jejunum. 
In cats, the rate of absorption in the large intestine corresponds 
roughly to one half or one third of that in the jejunum. 
Finally, based on these experimental facts, I will devote a few words 
to a discussion of the efficacy of rectal feeding. The substances introduced 
into the rectum, as a nutrient enema, might be partly transported into 


the upper part of the large intestine by antiperistalsis, so that the ab- 


sorption in the total large intestine should be taken into account in order 


to gauge the effect of rectal feeding. In rabbits, if, as the rate of absorp- 
tion in the large intestine, the average of those in the rectum and colon 
ascendens is taken, it is 36% for sodium chloride, 24.826 for glucose, 
17.296 for glycocoll, 14.924 for fatty acid and 8.5% for peptone. The 
ratios of the corresponding rates in the jejunum to those in the large in- 
testine are as follows (compare Table X V) — 
Jejunum Large intestine 

Sodium chloride 0.92 : 1 

Glucose 2.1 1 

Glycocoll ».6 1 

Peptone >. : 1 

Fatty acid 1 
Thus, in rabbits as well as in cats, also the rate of absorption in the 


large intestine in general is nearly one half or one third of that in the 
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jejunum, a fact indicating that the absorption in the large intestine can 
not be overlooked in the praxis. It must be noticed that in my experi- 
ments the absorption of only the final product of digestion was considered 
in order to exclude the effect of the active digestion. Since there is no 
essential digestion in the large intestine, unless the active enteric juice 
which is rapidly transported here, as in the case of diarrhoea, come into 
action, it seems to be sensible to use such final products of digestion for 
the purpose of effective rectal alimentation. 

As already mentioned, water is absorbed better when administered 


in hypotonic solution than in isotonic or hypertonic solution. For certain 


clinical purposes (e.g. uraemia), if the rapid and abundant administration 
of water is more necessary than for nutrition, it should be introduced in 
dilute solution for rectal administration. When water alone is applied 
as a dropping enema, its effect is nearly the same as when it is given per 
os, since the rate of absorption in the large intestine is equal or slightly 


greater than that in the small intestine. 





the Influence of the Intravenous Injection 
of Adrenalin on the Coagulation Time 
of Blood in the Rabbit. 


By 


SOZO HIRAYAMA. 


(7 lt ae ae) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


An accelerating influence of adrenalin upon the clotting of blood is 


perhaps generally accepted. Cannon and Gray were able to hasten 


coagulation of the blood in cats, espeacilly in decerebrated ones, by an in- 
travenous administration of the drug in small doses (0.001 mgrm. per 
kilo) or by hypodermic application in larger doses. When large doses 
(about 0.08 mgrm. per kilo) were given intravenously the coagulation was 
delayed with or without a subsequent hastening.” 

Vosburgh and Richards first reported that adrenalin is capable of shortening the 
clotting time of blood in dogs, when painted on the pancreas or injected intraperitoneally. 
The shortening was remarkable. As they estimated the blood sugar content at the same 
time, they were compelled to draw a somewhat large quantity cf blood. So, in order to ex- 
clude any influence of large haemorrhage upon the coagulation of the blood, they tried the 
coagulation experiment alone on a small dog. The result agreed well with the foregoings. 
Wiggers was unable to affirm any hastening influence of adrenalin upon the coagulation 
by experiments on five dogs. Vonden Velden reported that adrenalin (1-suprarenin 
synth.) shortend the coagulation time in man when given by the mouth, by hypodermic 
injection or by application on the nasal mucosa, while its intravenous administration called 
forth no acceleration.” Dale and Laidlaw’s re-examination of oral administration of 
the drug to a man yielded a quite negative result...» Howell stated that clotting of the 
blood of dogs may be markedly delayed as haemophilic blood by the injection of large 
doses of adrenalin.® 


99 


1) W. B. Cannon and H. Gray, Am. J. Physiol., 1914, 34, 232. 
2) C. H. Vosburgh and A. N. Richards, Am. J. Physiol., 1903, 9, 33. 
3) C.J. Wiggers, Arch. Int. Med., 1909, 3, 152. 
R. von den Velden, Miin. m. W., 1911, 58, 184; Therap. Monatshefte, 1911, 
28, 279. 
H. H. Dale and P. P. Laidlaw, J. Path. & Bact., 1911-12, 16, 360. 
W. H. Howell, Am. J. Physiol., 1914, 33, x11. 
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These discordant results led Cannon and Gray to perform the extensive researches 
mentioned above. A little later, from the same Laboratory, it was reported that the in- 
travenous injection of minimal doses of adrenalin shortens coagulation time in cats by in- 
creasing the amount of prothrombin.* 

In 5 rabbits as well as in a patient suffering from leucaemia Takasaki observed a 
shortening of coagulation time by injecting adrenalin subcutaneously. 0.5-1.0 e.c. of 1 %% 
adrenalin was injected in the rabbits. The more rapid coagulation was seen first in 1 to 
1.5 hours after injection.* 

The following data will give the information about the influence of 
adrenalin on the clotting time of blood in rabbits, when intravenously 
given. ‘They show somewhat different features from those of the previous 


investigations on cats. 
METHODs. 


Male rabbits were used exclusively. In the half of experiments the 


bilaterally splanchnectomized ones were employed, for the animal was tied 


on the table during the whole experiment without giving any narcotic; but 
normal rabbits were also often utilized. Splanchnectomy was performed 
about two weeks before the principal experiment. 

For determining coagulation time the graphic method, devised by 
Cannon and Mendenhall,” came into application in the present re- 
search. 

The new capillary method of Takasaki" was found also very satisfactory. And, 
a drop of blood obtained from the ear vein of the rabbit is quite sufficient for determination 
by this method; but when adrenalin is given intravenously, as in the present experiments, 
the ear vessels of the rabbit greatly constrict, and consequently bleeding becomes far too 
slow, so that another large vessel must be chosen for the collection of the blood specimen. 
As is well known, the technic of obtaining the specimens is a matter of high importance for 
determination of the clotting time. 

Since both the methods yield quite satisfactory results and, furthermore, manipulation 
of the animal required for collection of blood samples in the present investigation is 
necessarily the same for both methods, the graphical method was here preferred. 

Some slight modifications were tried for the graphic method as fol- 
lows: Instead of the cannula, into which the blood is received, and the 
tapered glass tube, which are to be connected together by means of a short 

7) G. P. Grabfield, Am. J. Physiol., 1917, 42, 46. 

8) Yasu. Takasaki, Tokyo Igakkuwai Zasshi, 1921, 35, 755; Mitteil. med. Fakult. 
Kais. Uniy. Tokyo, 1923, 30,335. (That 122 adrenalin in the paper of late Dr. T. is a 
missprint for 1% was kindly informed by Prof. K. Miura.) 

9) W.B. Cannon and W. L. Mendenhall, Am. J. Physiol., 1914, 34, 225. 

10) Yasu. Takasaki, Tokyo Igakukwai Zasshi, 1921, 35, 751; Mitteil. Med. 
Fakult. Kais. Uniy. Tokyo, 1923, 30, 319. 
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piece of rubber tubing, in the original method, a glass tube constructed 


as according to the following description was employed. ‘The glass tube 
is about 7 centimeters in its total length. The cannular part, into which 
the blood is received, is a little longer than 2 centimeters, slightly more 
than 2 millimeters in internal diameter, and is marked at the point of 2 
centimeters from the end of the cannular part. The broader part of the 
tube is about 5 centimeters long and 5 millimeters in internal diameter. 
The tip of the copper wire, which rests in the upper portion of the can- 
nular part, was beaten out into a round shaped plate with a diameter of 
a little smaller than 2 millimeters, and bent at right angles, for a small 
ring in the original. 

The temperature of the water bath was held within a degree of 25°C, 

The blood was drawn from the femoral artery just below the deep 
femoral branch, as Cannon and his associate did. But the artery in 
the rabbit is too small to insert the cannula into it, so that the cannula 
was held carefully touching the section of the artery in order to allow the 
blood to run into it up to the mark. 

The animal was held on the table during the whole experiment, with- 
out narcotizing. The femoral artery was then uncovered. The hair of 
the ear above the rand vein, into which the adrenalin solution was in- 
troduced, was cut. The measuring of the clotting time was started usual- 
ly about half an hour after the preparation of the artery. 

Not seldom the coagulation time fluctuates irregularly for a fairly long time after the 
operation, not only in the normal rabbit, but sometimes also in the bilaterally splanchnec- 
tomized animal. A similar finding was reported also by Cannon!» (in a not splanchnec- 
tomized cat). 

The adrenalin made up in solutions varying in strength from 1:10 
000 to 1:100 000 was injected into the ear vein. Adrenalin chlorid of 
Sankyo & Co. was estimated by Kodama’s modification of Folin, 
Cannon and Denis’ method, and was diluted by distilled water before use. 

The intravenous injections of adrenalin solution were made with a 


uniform speed as possible, i.e. 1.0 ¢.c. per 30 seconds. 


EXPERIMENTAL RESULTS. 


The coagulation time of the blood in one and the same rabbit did not 
fluctuate much during several hours of the experiment, except for the first 
half hour as above described, but different individuals had different times 


9° 


11) W.B. Cannon and W. L. Mendenhall, Am. J. Physiol., 1914, 34, 231. 
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of coagulation. Out of 26 normal rabbits, two 
had rather a short clotting time as 2.3 and 3.7 
minutes as the mean, while in the remainder the 
mean value was 5.1 to 11.1 minutes, their total 
average being 7.4 minutes. In the bilaterally 
splanchnectomized rabbit the individual variation 
of the coagulation time was far less. In the 22 
so operated ones, the mean value varied from 3.0 
to 7.0 minutes, and the total average was 4.9 
minutes. 

On the whole, the blood in the bilaterally 
splanchnectomized rabbit coagulates much more 
quickly than that in the normal one. 

It is scarcely necessary to add here, that the clotting 


time estimated by any method has a value only relative to 


other estimations by the same method. 


EXPERIMENT XXII (With figure). 


16. XIT. ’23. Rabbit with splanchnectomy 
1.8 kgrms. 





Time| Minutes Average Time | Minutes Average 





19.09 3.0 20.09 
13 3.0 15 
17 3 


re f > 
22 3.8 .26 


9° 
wml 


27 al 33 
3.0 8 
3.0 A4 
3.0 49 


or 


0 





3.5 
57 Adrenalin 1 : 100 000, 
0.001 milligram per 
kilo intravenously. 
20.00 3.0 
04 3.5 
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(1) The Effect of Adrenalin in Small Doses (0.001- 
0.005 mgrm. per kilo body weight). 


Adrenalin solution made up to 1: 100 000 was injected. 

In 4 bilaterally splanchnectomized rabbits, in which adrenalin was 
injected in a dose of 0.001 or 0,002 mgrm. per kilo body weight, no 
shortenning of the clotting time was noted, but rather a retarding. The 
slow clotting was first manifest at various time intervals after injection, 
as from 2 to 23 minutes. Exp. 22 on p, 163 is an example of them. 

In a splanchnectomized rabbit a dose of 0.005 mgrm. per kilo called 
forth lengthening of the coagulation time immediately after injection, but 
it soon returned to the initial value, followed again by a slower clotting. 
In another instance (normal rabbit) the injection on the same dose was 
followed by a quickening of coagulation lasting about forty minutes, 
while in the third example (splanchnectomized) the same quantity of ad- 
renalin caused a slight retarding of clotting soon after application and 
then a slight hastening for a while, but afterwards a rather remarkable 


lengthening lasting for a long period. 


(2) The Effect of Adrenalin in Medium Doses (0,01- 
0.03 mgrm. per kilo body weight). 
Adrenalin solution (1 : 100 000) was employed. 
0.01 mgrm. adrenalin per kilo was introduced into 7 rabbits. In 
+ normal rabbits the clotting time became noticeably quicker, as the follow- 


ing example illustrates. 


Experiment XVIII. 


4. XII. ’23. Rabbit * 2.0 kgrms. 





Time Minutes Average Time Minutes Average 


18.17 7.5 
8. 
8.é 
8.5 

9.0 

8.0 
Adrenalin (1: 100 000) 0.01 
milligram per kilo in- 

travenously. 
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Rapid clotting took place either immediately after injection as this 
instance shows or after the lapse of time. 

In the 3 other animals (two normal and one splanchnectomized) a 
slackening in the clotting was detected, instead of an accelerating as the 


Exp. 15 shows. 


EXPERIMENT XV. 


30. XT. ’23. Rabbit 5 3.1 kgrms. 





Time Minutes Average Time Minutes Average 


19.27 2. 20.03 
ol 2.8 09 
its) 2. 15 
oo 2.é P 21 
44 2.0 ~ 25 
8 2.0 30 
51 2.5 34 
dD 2.0 08 
20.00 | Adrenalin (1 : 100 000) 0.01 43 
milligram per kilo in- 58 
travenously. 21.03 
07 

11 ' 

17 0 

21 2.0 

25 2.5 


29 2.0 





In the remaining normal one alternate lengthening and shortening 


of clotting were observed. 
Effect of 0.02 mgrm. adrenalin per kilo was proved in 9 rabbits ; 
in 1 normal and 4 denervated rabbits very remarkable accleration of 


clotting resulted, Exp. 9 being a typical one. 


EXPERIMENT IX. 
18. XI. ’23. Rabbit 4 1.4 kgrms. 





Time Minutes Average Time Minutes Average 


5.0 3. 6.0 
5.0 25 4.0 
6.0 
5.0 
55 
5.0 
5.0 
6.5 
5.0 
5.0 
5.0 
Adrenalin (1 : 100 000) 0.02 
milligram per kilo in- 
travenously. 











166 S. Hirayama 


In 2 splanchnectomized rabbits, retardation in clotting was detected 
instead of hastening ; but the retardation disappeared after a short time. 
In the remaining two denervated animals the effect of adrenalin adminis- 
tration was inconstant, i.e. the coagulation time varied in both directions. 

A dose of 0.03 mgrm. per kilo was employed in 5 splanchnectomized 
rabbits. In 2 instances rapid clotting was gained, whereas in 2 others a 


contrary result was seen. In the remaining one there was no change. 


(3) The Effect of Adrenalin in Large Doses (0.05-0.1 
mgrm. per kilo body weight). 


Adrenalin solution (1 : 10 000) was injected. 

A large dose, as 0.05-0.1 mgrm. per kilo, caused only lengthening in 
the coagulation time in 3 splanchnectomized rabbits as the following ex- 
ample shows. In one denervated rabbit no effect of the drug upon coagula- 


tion time was noted. 


EXPERIMENT XXVIII. 


6. IT. ’24. Rabbit with splanchnectemy 6 1.7 kgrmms. 





Time Minutes Average Time Minutes Average 


14.56 4.0 
15.02 5.0 
08 4.0 
1S 5.0 
19 4.0 
-26 5.0 
PR >. 5.0 
46 Adrenalin (1: 10 000) 0.05 
milligram per kilo in- 
travenously. 








17.02 
The table on p. 167 shows the entire resulte in this series of investiga- 


tion. 
SuMMARY. 


In the rabbit, adrenalin given intravenously in small doses (0.001 
mgrm. per kilo body weight) as well as in large doses (0.05-0.1 mgrm. 
per kilo) retards the coagulation time of blood, while it hastens clotting 
in over half the cases when medium doses (0.01-0.03 mgrm. per kilo) are 


injected. 
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The blood in the bilaterally splanchnectomized rabbit clots more 


prompty than that in the normal one. 


TABLE. 





Adrenalin Coagulation time 


After injection 


ght 


No. of 


Lengthend coagulation Shortend coagulation 


Con- 


(kilos) 
(mgrm.) 


Exp. ‘ 
I centration 


Body wei 
Dose per kilo 
injection (mins.) 


Average before 


Average 


(mins.) 
Average 


(mins.) 
(mins. ) 
Minutes to 


Maximum 


0.001 
” 
” 
0.002 
0.005 


” 


” 


0.010 


A 
1.5 
) 


9 ( 


3.0 
4.0 
5.4 
es * 6.6 
:10000 0.050 4.6 
4.7 
” 5. ¥ 
0.100 7.4 9.5 


—_ 


” ” 


fad bed bed ed edd eed 


ie itm So <3 me Be Se 


” 


* Experiment on rabbit with double splanchnectomy. 





Zuckergehalt der Verdauungssaite bei dem 
mit Phlorhizin vergifteten Hunde. 


Von 


Sozo Hirayama. 


CE ih S38) 


(Aus dem Physiologischen Institut von Prof. Y. Sataké, 


Tohoku Universitat zu Sendai.) 


Die glykocholische Wirkung des Phlorhizins, die zuerst von Leve- 
ne an dem mit Ather narkotisierten Hunde entdeckt wurde, aber kurz 
darauf von einigen Beobachtern keine Bestiitigung erfuhr, wurde dann 
doch durch nachtriigliche Experimente am Kaninchen vollkommen sicher 
gestellt. 


Jiingst konnte Nagai auch durch Phlorhizindarreichung beim Kaninchen eine Ver- 
} 


mehrung des Zuckergehaltes in der Galle herbeifiihren. Er hat dabei mit Recht den 
Zucker, der aus dem in die Galle ausgeschiedenen Gifte selbst stammt, in Ricksicht ge- 
nommen, und dessen Menge auf kolorimetrischem Wege anniiherungsweise ermittelt, indem 
er die Fisenchloridreaktion herbeifiihrte. Ganz abgesehen yon dem aus Phiorhizin ent- 
standenen Zucker, wurde doch yon ihm die glykocholische Wirkung des Giftes mit 
Sicherheit festgestellt.! 

In den friiheren Phlorhizin-Experimenten am Kaninchen” habe ich 
nicht allein die Galle, sondern auch den Speichel und Pankreassaft un- 
tersucht, wobei ich keinen Einfluss des Giftes auf den Zuckergehalt der 
letzt genannten Yerdauungssiifte bemerken konnte, gegeniiber dem der 
Galle. Diese Befunde stehen mit denen von Pearce” am Hunde nicht 
im Einklang. 

Die Diskrepanz zwischen den Versuchsresultaten Pea rces am Hunde 
einerseits und meinen friiheren am Kaninchen anderseits hat mich ver- 
anlasst, weitere Untersuchungen am Hunde vorzunehmen. 

Der Pankreas-, Magensaft und Speichel wurden von Pearce un- 


Jun. Nagai, Nippon Naikwagakkwai Zasshi, 1924, 12, 640. 
So. Hirayama, Tohoku J. Exp. Med., 1924, 4, 507. 
R. G. Pearce, Am. J. Physiol., 1916, 40, 418. 
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tersucht, und zwar wurden der Pankreassaft sowie Speichel offenbar von 
gefesselten und narkotisierten Tier gesammelt, wiihrend der Magensaft von 
dem mit Blindsack nach Pawlow versehenen Hunde aufgenommen ward. 

Um irgendwelche unzweckmiissige Blutzuckerschwankungen durch 
Fesselung, Narkose und dgl. méglichst zu umgehen, wurden die Unter- 
suchungen in der vorliegenden Mitteilung an Hiindinnen mit einer be- 
stimmten Dauerfistel vorgenommen. 

Die Fisteln, Speichelfistel (Unterkieferdriisen- und Ohrspeicheldrii- 
senfistel), Magenblindsack nach Pawlow, Pankreas-, Gallenblasenfistel 
und Darmfistel nach Thiry-Vella, wurden wie iiblich angelegt. Unter 
allgemeiner Narkose von Morphium und Ather-Chloroform, vor oder 
nach der Fisteloperation, wurde der N. auricularis magnus auf der 
einen Seite in bestimmter Ausdehnung exzidiert und kiinstlicher Dammriss 
hergestellt. Dadurch konnte die Schmerzempfindung bei der Blutent- 
nahme aus der Ohrvene auf der betreffenden Seite bedeutend verringert 
und die Harnaufnahme durch Katheterisation erleichtert worden. 

Was die in vorliegender Arbeit beniitzten chemischen Methoden und 
die tigliche Fiitterungsweise des Tieres anbelangt, so verweise ich auf die 
friihere Mitteilung von mir® respektive von Fujii.” Einige Wochen 
nach der Operation wurden die Hiindinnen erst untersucht wo sie schon 
wieder ganz gesund und wohlgenihrt aussahen. 

Phlorhizin wurde, in 1,296 Natriumkarbonatlésung gelést, in einer 
Dose von 2,0 g fiir eine Hiindin unter der Haut eingespritzt. Die Blut- 


probe und der Harn wurden in den meisten Fiillen alle zwei Stunden auf- 


genommen. 

Durch die Phlorhizinvergiftung sank der Blutzuckergehalt der Hiindin ziemlich stark. 
Der durchschnittliche Wert des niedrigsten Blutzuckers der Phlorhizinhiindinnen betrug 
0,056 (0,03-0,07), wiihrend der normale 0,0822 (0,06-0,1322) war. Eine Blutzuckerstei- 
gerung liess sich bei den Phlorhizintieren niemals beobachten, obwohl die Vergiftungs- 
experimente etws 32 mal an 15 Hiindinnen vorgenommen wurden. Die Glykosurie bei 
den Hiindinnen war viel bedeutender als bei den Kaninchen in der ehemaligen Mitteilung, 
wo die Tiere Phlorhizin in einer Dose von 0,3-0,5 g pro Kg Kérpergewicht unter der Haut 
erhielten. Der Mittelwert des héchsten Harnzuckergehaltes in dieser Mitteilung war 11,322 
(4,65-1892). Der der nicht vergifteten betrug 0,122 (0,03-0,382<). 


Speichel. 


Eine Hiindin mit der Parotisfistel und eine zweite mit Parotis- und 
Submaxillarisfistel kamen zum Versuche. Bei der ersten wurde keine 


4) Iju. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1922, 3, 84. 
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Blutzuckerbestimmung ausgefiihrt. Ein bestimmtes Stiick Biskuit wurde 
der Hiindin verabreicht, um Speichelausfluss zu bewirken. Der in einem 
Zeitinterval ausfliessende Speichel wurde gemessen und dessen Reduktions- 
kraft bestimmt. Vor der Vergiftung wurde die Fiitterung einige Male 
wiederholt und dann wieder unter der Giftwirkung. Dabei liess Spei- 
chelansammlung zwischen 1-3 Stunden und 5-6 Stunden nach der Gift- 


Tabelle I. 


Kontrollversuche. 





Nr. d. | Speichel 
Hundes | a beeen tk 
und | Quelle des Menge Zucker zucker | zucker 
K Grper- Speichels | (eem . — } 
| | mg . 
gewicht | pro (22) 


a | . , oo) pro 
Kg) ; =. __ Min. 


Datum 





Parotis | 0,86 0,19) 0,163 | 0.210 
| 


Parotis |} 2,80; 0,20) 0,560 | 0,198 
| 
| | 


Parotis ) 0,44) 0,554 0,086 
0,31) 0,403 0,101 
: 0,11) 0,545 
», . ’ ’ 
I arotis 9: 0,27 0,694 | 0,( O98 


0,38) 0,418) 0,096 
Parotis 0,41) 0,508 0,101 
| 


0,26) 0,484 0,061 
. 0,24) 0,744 
Ye ¢ | ’ — 
Paroti: § 0,20) 0,774 | 0,073 
0,26) 0,676 
' 
0,27) 0,707 0,097 
. O31) 0,595 | 0.098 
Jar, 6 ’ ’ | ’ 
Paroti 2 049 0,402 
0,24) 0,562 | 0,073 


0,44) 0,251 0,210 
Parotis 5 0,49 0,563 
0,20, 0,300 
1,29) 0,916 
Submax. 5 1,48) 3,034 


1,53) 3,366 


Parotis 2 0,49) 0,255 0,049 
Submax. : 1,09 


Parotis | 0,60 0,57) 0,342 0,041 
Submax. 1,40 





Zuckergehalt der Verdauungssifte beim Phlorhizinhunde 


Tabelle IT. 


Phlorhizinversuche. 





Nr. d. Speichel 
Hundes “a Blut- | Harn- 
und Quelle des Menge Zucker zucker | zucker 
Kérper- Speichels (eem _ 
| gewicht pro 


Datum ae 
mg (2) (22) 


. 4 o%) pro 
Min.) Min. 


o wl 0,87} 0,174 | 6,791 
, tis ’ | . > 
Paroti 1,12) 0,15) 0,168 


0,80} 0,39) 0,312 
Parotis 2,00; 0,29) 0,580 
0,55) 0,49) 0,269 


1,60} 0,52) 0,512 
Parotis 2,28} 0,21) 0,479 
1,95] 0,27| 0,526 
| 
1,62) 0,30! 0,486 | 8,912 
Parotis | 1,45) 0,45) 0,652 11,365 
1,22) 0,33) 0,403) 10,100 
| | | 
Parotis ose 0,50) 0,280) 0,08) 7,500 
. 0,42) 0,46) 0,193) 0,06, 11,000 
1,80} 1,12) 2,020 | 
1,55, 0,90) 1,215 
sil 0,16 0,093) 0,11) 4,263 
0,46; 0,82) 0,147; 0,06 9,741 
2,20) 1,28) 2,816 


2,00; 0,86, 1,720 | 


Submax. 
Parotis 


Submax. 


injektion sich stattfinden. Die Resultate der Kontrollversuche wurden auf 
die erste Tabelle und die der Phlorhizinversuche auf die zweite aufyetra- 
gen, obwohl letztere in direktem Anschluss an erstere vorgenommen wurden, 
wie oben beschrieben worden ist. 

Einige Male wurden normale Speichelexemplare allein aufgenommen, ohne beglei- 
tende Vergiftung. 

Bei den nicht mit Phlorhizin vergifteten Hiindinnen betrug die Re- 
duktionskraft des Submaxillarspeichels, als Glukose berechnet, 0,109- 
0,15396, durchschnittlich 0,18094, wiihrend die des Parotisspeichels 
0,03224 (0,011-0,05724) war. Solch ein Unterschied zwischen beiden 
Speichelarten wurde auch schon bei der Katze” und dem Kaninchen (unter 
Pilokarpin)” beobachtet. 


5) A.J. Carlson and J. G. Ryan, Am J. Physiol., 1908, 21, 307. 
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Wurden die Tiere mit Phlorhizin vergiftet, so war dennoch das Re- 
duktionsvermégen der beiden Speichelsorten niemals vermehrt gefunden, 
Der Submaxillarspeichel enthielt durchschnittlich 0,104 (0,086-0,128 25), 
und der Parotisspeichel 0,037 2% (0,015—0,087 20). 

Wurde die im Speichel ausgeschiedenene Zuckermenge auf eine Minute 
berechtet, obwohl man darauf kein grosses Gewicht legen darf, so konnte 
man ebenfalls gar keinen Einfluss der Vergiitung darin finden. Die Un- 
terkieferdriise schied 2,02 mg (0,92-3,37 mg) Zucker pro Minute und die 
Ohrspeicheldriise 0,49 mg (0,16-0,77 mg) bei den Kontrollversuchen aus, 
und 1,94 mg (1,21-2,82 mg) resp. 0,37 mg (0,09-0,65 mg) bei den 


Phlorhizinversuchen. 


Tabelle IIT. 


Kontrollversuche. 





Nr. d. Magensaft 

Hundes — Blut- | Harn- 

— und Zucker zucker zucker 
ovum Koérper- Menge — — 
gewicht cem) | (9) pro 


(Kg) 4 


Vor der Fiitterung 
I St. d 0,44 «1,41 
Nach der) II ,, | 4 0,88} 2,11 
Fiitterung) III ,, | K 1,71 
| EV « 1,74 
Vor der Fiitterung 0,097 
I St. 1,19} 
Nach der) II ,, | 2 0,99 
Pétorung)| OY is 1,19 
i « 3} 0,85] 
Vor der Fiitterung | 
I St. | F 0,54 
Nach der) II ,, | ‘ 0,23 
eatin | a | 1,18 
IV ” | 8 2,03 0,09 


Vor der Fiitterung 0,09 0,091 
I St. | 0,91 

I » | 0,20 

0,30 0,10 


Nach a 
Fitterung , ° 
Sl Iv ,, 9,0) 0,30 
. > i 0,41 0,09 


” 


Vor der Fitterung 0,10 
| T St. 0,58 

Nach der Ty | ae 259 0.10 

Fiitterung]} yy,” on ge i 
I\ » | 0,17 

Vv, | 7,8! 0,20 0,09 
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Tabelle IV. 


Phlorhizinversuche 





Nr. d. 
Hundes 
und 
Kérper- 
gewicht 


(Kg) 


Datum 


Magensaft 
Zucker 
mg 


) pro 
St. 


Menge 
(cem) 


{ or 
00 


Blut- | Harn- 
zucker | zucker 


(2) 





7 | Vor der Fiitterung 


| | 


0,07 


0,48} 1,39] 
St. ; 2,25 
1,82 
1,57 


| Vor der Vergiftung 


Nach der / I 
Injektion | 77] ef 


0,06 


0,05 


| Vor der Fiitterung 

Vor der Vergiftung 

} . St. 
Nach der! 1 St 
Injektion | 7] : 


| 


0,08 0,107 
1,28) 
”» 29) 
2,40 


1,17 


0,06 


0,05 9,120 
| 0,09 

1,17 

1,65, 0,07, 2,740 

2,3 4,080 

0,05 9,730 


Vor der Fiitterung 
| Vor der Vergiftung 
7 ae St. 
15,5 Nach der J I St 


| 


| Injektion | I +. - 


Nr. 


28 


Vor der Fiitterung 0,09 0,093 
Vor der Vergiftung 
I St. 
Nach der) II ,, 
Injektion | Ill 
IV 


| Nr. 24 


17,0 | 


“16> 


0,: am 
0,24 
(),37 
0,52 


0,07 


” 
r P29 
” 0,05 d,e5a 


Vor der Fiitterung 0,08 0,102 
Vor der Vergiftung 
I St. 

Nach der) II ,, 


Injektion | Iil 
IV 


0,28 
0,15 
0,28 
0,47 
0,50 


0,06 2,600 


= 3,9 195, 0,06 9,136 

Also, diese Ergebnisse beim Hunde stimmten mit denen beim Kanin- 
chen in der friheren Mitteilung gut iiberein, aber mit denen von Pearce 
am Hunde nicht. Er fand doch einige negative Fille unter seinen Ex- 
perimenten. Der Gehalt des Submaxillarspeichels an reduzierender Sub- 
stanz bei seinen vergifteten Hunden war niedriger als der bei unseren 


Hiindinnen. 


Magensaft. 


Hiindinnen mit dem Magenblindsack nach Pa wlow standen uns zur 


Verfiigung. Zuniichst wurden 100 cem Kuhmilch verabreicht, cine 
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Tabelle VY. 


Kontrollversuche. 





Datum 


(Menge der 
gegebenen 


Milch) 


Nr. d. 


Hundes | 


und 


K Grper- | 
gewicht | 


(Kg) 


Pankreassaft 


Menge|—— 


—| Blut- 
Zucker zucker 
mg (eZ) 
(%) pro — 

St. 








V. '2% 


21. 


(400 ccm) 


4. Vi. » 


(400 cem) 


m Wh. o« 


(400 ecm) 


‘Te. « 


(500 eem) 


6. VIL. ,, 


(300 cem) 


17. VII. ,, 


(500 cem) 


. Vi. « 


(300 cem) 


“— 
» 





Nr. 13 


13,7 


I St. 
Nach der} II ,, 


ett: | ” 
IV 


- . 
Vor der Fiitterung | 


| Vor der Fiitterung 


I St. 


Nach see! IT ,, 


en: IV = 
| ” 
V 


” 


Vor der Fiitterung 


I St. | 


Nach “ll II ,, 
Futterung HI ,, 
IV » 
V ” 


| Vor der Fiitterung 


| I St. 
Nach der II 
Fiitterung IV 

V 
Vor de Fiitterung 
I St. 
_ 


” 


Nach oa 

| Futterung IV : 
7 «= 
Vor der Fiitterung 
| I St. 
Nach der IT ,, 
Fiitterung - 
8 IV ,, 

V ” 
| Vor der Fiitterung 
| I St. 

| Nach der m ’ 
| . > y ” 
Fiitterung Iv” 
V ” 


| 


| 


| 


0,06 
2,30 
2,01 
2,92 


2,11 


0,06 
0,06 


| 0,06 
2,80 
2,44 
3,28 
3,00 
1,91 


0,06 
0,06 


0,07 
5,03 
4,20 
5,37 
3,30 


3,50 


0,07 
0,07 


0,05 
488 
’ 
© p< 
3,63) 
3,02 
9° 
ad 


1,78) 


0,06 


0,05 


0,06 
0,69 
0,69 
2,40, 
1,68 
1,93} 


0,06 
0,06 


| 0,07 
4,50) 
5,30) 
1,47 
1,90) 
1,58 


0,08 
0,07 


0,06 


0,06 


0,06 


Harn- 
zucker 


0,084 


0,03; 


0, 149 
0,089 


0,093 


0,095 


0,049 


0,059 
0,063 
0,093 
0,101 


0,087 


0,049 


0,066 


0,059 
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Stunde darauf erfolgte die weitere Fiitterung mit 300 ecem Kuhmilch oder 
mit 250 cem Kuhmilch +100 g Rindfleisch (bei den letzteren zwei Ver- 
suchen in beiden Versuchsreihen). Die Sammlung des Magensaftes erfolgte 
jede Stunde, und zwar fing sie gleichzeitig mit der ersten Milchverabrei- 
chung an. Beim Phlorhizinversuche ward das Gift direkt im Anschluss 
an die zweite Fiitterung verabreicht. 

Die Versuchsresultate sind in den Tabellen IIT u. ['V zusammen- 
gefasst. Was die Sekretionsgeschwindigkeit des Magensaftes anbelangt, so 
iibte die Vergiftung im grossen und ganzen fast keinen bemerkenswerten 


Einfluss aus. 


Tabelle VI. 


Phlorhizinversuche. 





Datum Nr. d. | Pankreassaft | 
; Hundes Sate te ———_ Blut- | Harn- 
Menge de und | Zucker zucker | zucker 
es = K Grper- Menge —— — 
vegebene I = m 7 
g gewicht (cem) | (a) | pro | (2%) | (2) 
| 


Milch) Kg) “ | 





22. V.'23. | Nr. Vor der Fiitterung | 
I St. | f 
(400 cem) 16,0 Nach der) II ,, |\ 
Injektion) IIT ,, 
| cv 


| er . 9 | Vor der Fiitterung | | 0,06) 0,057 
I St. | 53 
(400 ccm) 3,0 | Nachder) II ,, | , 56} 0,05) 8,515 


Injektion liv a 
IV, 0,04) 15,440 


& View . 9] Vor der reed | 0,06) 0,049 
| ot. | 
(400 cem) | gg. ," an ws 2,92 _ 
Iniektion ” ry 2,60} 0,04) 7 
J [iv <—t =a 2,30) 
T wl 1,80} 0,04 12,000 
’ ’ , 


930 


” 


19. VI. . Vor der Fiitterung | 0,07) 0,051 
a | I St. 
(400 ccm) a . * 
Injektion IV 
V 


2,92) 
4,18) 
4,90! 0,05! 8,165 
4,34] 
3,81] 0,05) 11,730 


| 
| 


12 Ve vr. | Vor der Fiitterung 0,05, 0,192 
; I St. 8 3i 1,68) 0,04) 7,030 

(500 cem) 5 es { IT 0,65) | 10,000 
a der | 79 3,67| 0,04) 16,320 

Bee | Oo 2,04) | 14,650 

V 2'35| 0,04) 10,700 
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Nr. d. Pankreassaft 
Datum | Hundes Blut- | Harn- 
staat tt und Zucker zucker  zucker 
wen seis K 6rper- Menge 
gegebenen ens Py t (cem) 
Mileh) = | BUR" | (a) | pro 


St. 


yi , 
g (26) 





| | 
VII. ’23. | . 13 | Vor der Fiitterung | | 0,06 0,065 
| I St. | P 0,65; 0,06) 1,600 
300cem) | 13,5 . m4 0,65 
| Nach der 0,651 0,06) 18,000 


Injektion IV | 0,65 | 
Vv f 0,78 0,05, 12,000 


| 
| 
| 


VIL ,, | Vor der Fiitterung | 0,07) 0,049 
I St. | 1,81| 
400 ccm) 7 ; I, | 3 2.40! 0,07| 5,760 
Nach der I am , 
Injektion _ | an a rs 
IV » | ” 2,45) 
7 2% 1,58) 0,07) 7,500 
VIL. ,, | Nr. 13 | Vor der Fiitterung | 0,05) 0,037 
I St. } 2.50 
(300 cem) < al tins a... os 1701 0,04) 3,600 
Iniekti I 1,3¢ 
ee 2 32 


V » i 1,68) 0,05) 10,008 


VII. ,, | Nr. Vor der Fitterung 0,07) 0,087 

| I St. 6,782 

500 ce . 5,500 
nr Nach der 05 . " ‘ 
Injektion } 2 0,05) 11,00 
IV 129 2.5 10,000 


V | 0 2,50 0,04 9,500 


Vil. » | . 13 | Vor der Fiitterung | 0,06) 0,073 

I St. 1,60 0,05) 5,966 

300 ce | se _ | 3 31| 107500 
00 ccm) Wack dur II | 1,3 ‘| 10 

Injekti 1,50 ‘ 0,05, 13,000 

nje —_ lV ‘ 1,63, 2,93 13,000 


V 1,61| 2,25! 0,04) 14,100 


Die Reduktionskraft des Magensaftes, als Glukose berechnet, war 
durchschnittlich etwas grésser bei der reinen Milchfiitterung als bei der 
gemischten (Milch plus Fleisch) ; aber die Menge der reduzierenden Sub- 
stanz pro Zeiteinheit war bei den beiden Versuchsreihen ungefiihr dieselbe. 

Wenn man nun die Daten bei einer und derselben Hiindin bei Fiitte- 
rung gleicher Art auf den Tabellen IIT und IV betrachtet, so ist es schwer, 
irgend eine nennenswerte Einwirkung des Phlorhizins auf den Gehalt des 
Magensaftes an reduzierender Substanz hervorzuheben. 

Bei den Phlorhizinhunden von Pearce betrug der Glukosegehalt des 
Magensaftes aus dem Blindsack nach Pa wlow 0,025-0,045 7. 
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Pankreassaft. 


Fiinf Hiindinnen mit Pankreasfistel kamen zum Versuche. Um die 
Sekretion zu beférdern, wurde dem Tier Kuhmilch verabreicht, deren 
Menge bei jedem einzelnen Versuche auf den Tabellen notiert ist. Sie 
betrug 300 bis 500 ccm. Beim Vergiftungsversuche geschah die Injek- 
tion der Giftlésung sofort nach der Fiitterung. 

Die Data wurden auch tabellarisch dargestellt, wie iiblich. 

Bei Hiindin 10 und 13 war die Sekretionsgeschwindigkeit beim Kont- 
roll- sowie Phlorhizinversuche klein und zwar iinderte sie sich bei Hiindin 
13 nicht under der Giftwirkung. Bei den iibrigen Hiindinnen wirkte 
die Vergiftung auf die Sekretion des Pankreassaftes mehr oder weniger 
verzogernd. 

Der Gehalt des Pankreassaftes an reduzierender Substanz verminderte 
sich einigermassen unter der Giftwirkung, mit Ausnahme von Hiindin 10 
u.ll. Er zeigte eine Neigung zur Erhéhung mit der Zeit beim reinen Fiitte- 


rungsversuche ; sie verschwand aber meistens unter der Giftung. Also in 


der Mehrzahl der Fiille verkleinerte die Phlorhizindarreichung gewisser- 
massen die pro Zeiteinheit ausgeschiedene reduzierende Substanzmenge. 
Nur Hiindin 9 und Versuch 10 der Hiindin 13 miissen als Ausnahme be- 
trachtet werden, bei denen Phlorhizin keine Verminderung der Zucker- 
konzentration bewirkte. 

Der Glukosegehalt des Pankreassaftes der mit Phlorhizin vergifteten 
Hunde von Pearce betrug 0,035-0,10%. Bei einem nicht vergifteten 


Hunde fand er auch 0,06%% Glukose im Pankreassaft. 


Darmsaft. 


Thiry- Vella’sche Fistel wurde an drei Hiindinnen angelegt. Um 
die Ausscheidung des Darmsaftes anzuregen und damit aufzunehmen, be- 
diente ich mich einer Gummiréhre mit einigen Fenstern. Beim Kontroll- 
versuche wurde der Saft 5 bis 6 Stunden lang je eine Stunde aufgenom- 
men, wiihrend beim Phlorhizinversuche das Tier nach der ersten Auf- 
nahme die Giftlésung unter der Haut behielt. 

Betreffs der Sekretionsgeschwindigkeit war eine Verminderung durch 
Intoxikation bei Hiindin 20 und 29 unleugbar. Bei der dritten Hiindin 
liessen sich keine wesentlichen Differenzen zwischen den beiden Ver- 


suchsreihen nachweisen. 
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Tabelle VII. 
Kontrollversuche. 


Nr. d. Darmsaft | 
Hundes anes Blut- | Harn- 

und \Menge| Zucker —__|zucker | zucker 
K6rper- | (cem 
gewicht | pro | (%) 








Datum oe 
| mg 
| pro 


(Kg) | St.) St. 











| Nr. 17 : 15, 1,31) 1,96 
2,2; 0,78 1,72 

2,2; 0,49 1,08 
0,41; 0,70 

0,72, 1,30 

0,77; 0,92 


1,32 1,72 0,192 
0,63 1,07 
2,05 1,64 
0,93 0,65 
0,93 0,65 
0,93 1,30 





} 

| | : 
0,61 1,77} 0,09} 0,092 
1,97; 1,77 


0,09 


0,09) 0,081 
‘ 


0,09; 0,093 


0,10; 0,073 


0,10 


0,10} 0,089 


Was die Reduktionskraft des Saftes anbelangt, so nahm sie unter der 


Giftwirkung, nur mit der einzigen Ausnahme yom Versuch 5 bei Hiindin 
29, bedeutend zu, und zwar nahm sie mit der Zeit immer mehr zu ; die 
ausgeschiedene Menge der reduzierenden Substanz fiir die Zeiteinheit zeigte 
jedoch keine einheitliche Veriinderung, denn durch die Vergiftung ver- 
ringerte sich, wie oben geschrieben, die Sekretionsgeschwindigkeit. 
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Tabelle VIII. 


Phlorhizinversuche. 





Darmsaft 
Blut- | Harn- 


Menge) Zucker  zucker| zucker 
| (ccm — 
pro | coy | mE | (26) | (26) 
St. | 








1,97, 0,09] 0,376 
2,25 | 7,404 
1,64 0,06) 13,500 
we 
i -“ 
108 0,06 i 2;000 


Vor der Vergiftung 
I St. 
Nach der 4 
Injektion IV 
| Vv 


Co 


aeg eee ore 


~ 


to co 


1,30, 0,13) 0,203 


x) 


Vor der Vergiftung 
I St. 
a. | 0,59 0,09) 12,000 

Nach der) III ,, ” - 

Injektion) IV ,, | 0,07) 13,200 
Vv 


1 


~ 


S 


VI, s 61,6 5) 9,07] 14,500 
Vor der Vergiftung| f 8 0,09) 0,190 
| I St. | QE 6,300 
Nach der I ,, f re - —— 
Injektion TIT ,, | a 13,000 
’ IV ,, | | 15,200 
Vi» | ; 8 ong 14708 
Vor der Vergiftung P| 8 78 0,11) 0,212 
| I St. ; 8 | 4,710 

Nach der II ,, 
Injektion IV we 
Vv, . 0,08} 12,300 

| 

Vor der Vergiftung) 2,6) 0,09) 0,081 

; | I St. 
10,5 Nach der) II ,, | 8) 0,06 3,120 
seamen | ot | 
IV ” 





0,08) 11,500 
| 


0,06} 4,650 


Nr. 29 | Vor der Vergiftung 0,09) 0,081 
; I St. 

10,5 Nach der) II ,, | ) 88 3, 0,06) 2,340 

epee | a : | 3,030 

Iv, 0,04) 6,620 


Nr. 29 | Vor der Vergiftung 9) 0,08) 0,089 
I St. | 


jer oo 
| Nach der 0,06; 14,000 








0,05 16,320 
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Galle. 


Die Versuche wurden vorwiegend an der mit einer Gallenblasenfistel 







versehenen Hiindin Nr. 2 angestellt. Hiindin Nr. 16 mit derselben Fistel 
kam zuweilen auch zum Versuche. Die Galle wurde jede Stunde, 6-9 
Stunden lang, gemessen. In einer Reihe der Versuche wurde das Tier 
nicht besonders gefiittert ; in der anderen Reihe wurden dem Tier 400-600 







cem Kuhmilch verabreicht. 










IX. 





Tabelle 





Kontrollversuche an den nicht gefiitterten Hiindinnen. 



























| | Nr. d. | Galle 
| Hundes | pero ennennat Ea) Tea 
Nr. Datum | Koper Zeit a See _ tucker | zucker 
—— 
| gewicht | | pro (97) ae %) | (%) 
(Ke) | | Bey | | Be 
3. III. ’23.| Nr. 2 Ist. | 25) 0,47 





0,061 













































8s {38 VI. , | Nr 2] ISt. | 2,3) 0,45) 1,03) 0,07] 0,079 
2 | Bs 2,8, 0,40) 1,12) 
6,5 im . 2,5, 0,58) 1,45 
iv. 1,9; 0,61) 1,16 0,07| 
v « | 2,0; 0,65) 1,30) 
, | VI, | 21) 0,56 1,18) ae 
Vil, 2,0 0,55) 1,10, 0,07} 0,063 
4 {16 XI. , | Nr. 16] Ist. | 3,0) 0,21) 0,63 0,09 0,152 
? i» 5,7; 0,28) 1,60 
11,5 ma | 1,5) 0,45) 0,67) | va 
| IV ,, 1,9} 1,01) 1,92} 0,10) 9,08 
7. | 2,5) 0,36} 0,90 
Vi | 3,7; 0,77) 2,85) ee 
VII ,, 3,0! 0,51) 1,53) 0,09) 0,051 
| | | | 
5 | 5 XII. ,, | Nr. 16] ISt. | 4,4) 0,27 al 0,09] 0,037 
e. 4 _ | 6,0) 0,33 1,98) 
11,7 | III ,, 5,4) 0,31) 1,68 
a | 3,4/ 0,59 2,01) 0,07; 0,029 
V », } 3,1) 0,39) 1,211) 
8 < 0,07) 0,037 





der 


gerir 
vor C 


auss 
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Tabelle X. 


Kontrollversuche an der gefiitterten Hiindin. 





| | 
| Nr. d. | | Galle 
| Hundes | | —| Blut- | Harn- 
Datum — | rei Menge _ Zucker = zucker zucker 
| Korper-| | ¢ —, Pe PS 
| gewicht | pro | (%) | pro (%) | (9%) 
(Kg) | | St.) | ° St. 


Vor der —_— | 2,4. 0,45 41,08 


— 3,6 0,60 2,16 
| 3,9} 1,08 4,21 
a 5,0) 0,71 3,5: 





Nac h der 
Fiitte rung 


ot 54 0,24 
3,6, 0,62 

, 0,36 

vil | § 0,63 
farh | ‘ 0,40 


Vor der Fiitterung i 0,48 

R St! 3,3 0,92 

| 3,8) 0,89 

iT 8 0,71 
Nach der gd | f 0,57 
Fiitterung me: 2,9) 1,05 


0 0,45 
VII ; 0,65 
Vasko | 7 0,44 


Vor dér Fiitterung q 0,52 F 7| 0,081 
I St.} 3 0,54 
aE gs | 8 0,63 
Nach der) III 5,3; 0,72; 3,82 7} 0,098 
Fiitterung IV 8 0,45 ; 
7 on f 0,45 
VI 38 0,45 7| 0,073 


| Vor der Fiitterung | 2,2, 0,48 5 7| 0,083 
1 St. 2 O58 2 7| 0,073 
ss 3 0,83 x 08 0,069 
Nach sel III 0,52, 1,56 07; 0,101 
ae IV 0,54 0,92 
Vv 0,29 0,78 7 0,058 
TE ws | 0,31 0,74 


Die nebenstehenden vier Tabellen geben die Versuchsergebnisse wie- 
der. 
Die Galle (Tab. IX, Versuch 1 ; Tab. X, Versuch 3 und Tab. XII, Versuch 1) enthielt 
geringe Menge reduzierender Substanz (fast 0, 0,00622, 0, 00822) nach der Giihrung, wiihrend 
vor der Giihrung 0,058 22, 0,05322 und 0,08822 reduzierende Substanz vorhanden war. 


Betrachtet man zuniichst den Einfluss des Phlorhizins auf die Gallen- 
ausscheidung bei den Fiillen, wo keine Nahrung gegeben war, so kann 
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Tabelle XI. 
Phlorhizinversuche an den nicht gefiitterten Hiindinnen. 


| Nr. d. Galle 
Hundes | Blut- | Harn- 
und Menge} Zucker _jzucker |zucker 
Korper- ee ae 
| grwicht | pro %) | me | (9%) | (26) 
Ww : 00 
(Kg) St.) 








Datum 





| Vor der Vergiftung j 0,07; 0,081 
I St. | 

II ,, | 

| Nach derJIII ,, | 

| Injektion) IV ,, | 

ir) Bn 

VI ,, | 2,22) 0,04) 13,610 


0,06 7,100 


0,05) 10,500 


| Vor der Vergiftung 3 5 77| 0,07) 0,097 
St. | 3 | 5,490 
a | 33} 5,73) 0,06) 6,100 
| Nach der) III | 3) ' 5,6 | 11,180 
nt IV 3,2) 5,25) 0,06) 10,500 
V ,f | 9,300 
VI ,, | i | 0,05) 6,600 
| Vor der Vergiftung 0,09} 0,132 
I St. 7| 11,64 | 3,946 
a. 5) 5} 14,37| 0,09) 12,188 
Nach der JIII ,, } 8} 13,69) 11,444 

| Injektion) IV ,, 5) 77| 9,62} 0,07) 11,278 
| 7 » 9,98) | 10,912 
VI ,, | 3 0,66} 6,14! 0,07) 9,790 

Vor der Vergiftung | | 124) 0,09) 0,041 


I St. | 0,36] 3,24! | 9,950 
31) 12,23/ 0,05) 14,000 


| 

| 
Nr. 16 | 

| 

uy il « { II 

| ene 177| 0,93, 16,46, | 12,500 
| “wektionity | 11,8 0,57] 6,73 | 12,000 
V,, | 10,7} 0,52} 5,56 0,04) 11,000 








man ohne weiteres eine starke cholagene Wirkung des Giftes erkennen. 
Freilich vermehrte sich dabei die Ausscheidungsgeschwindigkeit etwa bis 
ums dreifache. 

Hingegen war der Gehalt an reduzierender Substanz von der Intoxika- 
tion fast gar nicht beeinflusst. Nur beim Versuche 3 auf Tabelle XI schien 
er etwas vergréssert zu sein ; doch war es sehr geringfiigig. 

Demnach vermehrt sich die ausgeschiedene Menge der reduzierenden 
Substanz fiir die Zeiteinheit unter der Giftwirkung nur parallel zur Aus- 
scheidungsgesch windigkeit. 

Milchfiitterung bewirkt bekanntermassen vermehrte Gallenausschei- 
dung ; dementsprechend nahm der Ausfluss der reduzierenden Substanz zu, 
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Tabelle XII. 


Phlorhizinversuche an der gefiitterten Hiindin. 





Nr. d. | Galle 
Hundes | ey meee t_. 5 Harn- 
und | ‘Menge Zucker = jzucker|zucker 
Korper- | | (cem |- 
>wicht | ge 
af Ke) gr) | (%) | pro 


Datum ose e 
ore | (%) | (8) 
| St. | 





| | | 
| 22. III. 723. Nr. Vor der Fiitterung | 0,56 = 1,62) 0,07| 0,079 
| 9 und Vergiftung | | 
ISt.| 3,1) 091 2,82 | 
I] 3,7; 0,88 3,26) 0,06) 6,310 
Nach der} III 2} 1,21) 5,08 
iii IV 8 1,10 5,28) 0,05) 10,570 
V : 


> 
6,/ 


0,95 4,75 
VI 3,9) 0,82 3,20} 0,03) 11,821 


Vor der Fiitterung | 0,88) 1,85) 0,07] 0,018 
und Vergiftung 

1 St. 9 1,41, 2,68) | 6,760 

Il 121} 2,90} 0,06) 12,500 
ee | 1,27] 2,67) | 13,000 

ee y 128, 3,331 0,051 12,000 
_ Vv 8 0,88, 2,46 12,000 

VI 3,8} 0,53 2, 0,03) 10,450 

Vil 3,2| 0,86 f 11,200 


eel 


Vor der Fiitterung 3,8} 0,44 7, 0,07) 0,142 

und Vergiftung 

I St. 0,77| 3,56 5,860 

Il 0,64 2,62, 0,06, 9,500 

Nach der) ITI 9 0,71) 3,48 11,000 

ae IV 1,14, 5,02) 0,05) 11,000 
Vv 


oe we wv wey 


| 0,71) 3,66 | 8,250 
VI 0,63 55, 0,05) 7,250 


Vor der Fiitterung : 0,84 2} 0,07) 0,083 
und Vergiftung 


I St. 8} 0,93 
Si. 5 1,44 7,20 0,06) 6,020 
Nach der III 9 0,95) 4,65 
Tnuktion) 1V 5,6, 0,93 5,21| 0,04) 7,209 
J V 8 1,00, 4,80) 
VI 4,3 0,99 426 0,03 10,210 


VII 3,8) 0,82) 3,12 





mit anderen Worten, der Gehalt an der betreffenden Substanz blieb dabei 
fast unveriindert. 
Die Vermehrung war in beiden Versuchsreihen ungefiihr gleich. 
Wurde dem gefiitterten Tier Gift gegeben, so vergrésserte sich die 
Ausscheidungsgeschwindigkeit nicht mehr weiter, nur erhéhte sich der 
Zuckergehalt ein ganz wenig ; mithin ergibt sich eine unbedeutende Ver- 
mehrung der Zuckerausscheidung pro Zeiteinheit resultiert. 
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Beim Hunde kam auch durch Phlorhizindarreichung eine starke 
Vermehrung der Ausscheidung der reduzierenden Substanz zur Geltung. 
Aber dies beruht darauf, dass das Gift eine Mehrausscheidung der Galle 


selbst veranlasst ; die Konzentration der reduzierenden Substanz darin er- 








fiihrt dabei fast gar keine Schwankung. 
fie eingangs erwiihnt, war ich” auch imstande, zu beobachten, dass 
W gang hnt, ] ] tande, zu beobacht l 







beim Kaninchen Phlorhizinvergiftung eine Mehrausscheidung des Zuckers 
auf dem Wege iiber die Galle zur Folge hat. Der Grund hierzu ist jedoch 
beim Kaninchen eher umgekehrt ; der Glukosegehalt der Galle ver- 
mehrte sich ausgesprochenermassen, dagegen unterlag die Ausscheidungs- 
geschwindigkeit der Galle selbst fast gar keinen Schwankungen. Die 
Nagai schen Ergebnisse (Vergleiche Tabellen 18 u. 19 mit der Tabelle 1) 


stimmten damit gut iiberein.' 














In frisheren Mitteilungen iiber glykocholische Wirkung des Giftes beim Hunde fanden 
Levene und Woodyatt Glukose erst in der Phlorhizingalle, aber nicht vor der Ver- 
giftung.®) Andere Beobachter; die diese Wirkung des Phlorhizins in Abrede stellten, 
konnten Glukose in der Galle weder vor noch nach der Vergiftung noch auch in der Brech- 







masse nachweisen.’ 





Jedenfalls bieten auch unsere vorliegenden Ergebnisse betreffs der 
Galle etwas Sonderbares. Aber iiber die Natur der Reduktionskraft und 
besonders die Ausscheidung des Giftes selbst in der Galle, die héchstwahr- 


scheinlich ist, habe ich keine besonderen Untersuchungen angestellt. Deshalb 







muss ich mich vorderhand auf diese Angaben beschriinken. 






Zusammenfassung. 










Aus den vorliegenden Beobachtungen diirfte sich Folgendes ergeben : 
Beim Hunde bewirkt Phlorhizin keine Mehrausscheidung der redu- 
zierenden Substanz im Speichel und Magensaft, dagegen vermindert es die 


Ausscheidung derselben Substanz, wenn auch nur wenig, im Pankreasaft, 







dank der Verringerung von dessen Prozentgehalt. 
Die Reduktionskraft des Darmsaftes vermehrt gewissermassen sich 


durch die Giftwirkung, aber die ausgeschiedene Menge fiir die Zeiteinheit 







nicht. 












6) P. A. Levene, J. Exp. Med., 1897, 2,107; R. T. Woodyatt J. Biol. Chem, 
1909-10, 7, 133. 

7) L. Brauer, HoppeSeyler’s Ztschr., 1903 (-04), 40, 197; W. E. Ray, T. 5. 
McDermott und G. Lusk, Am. J. Physiol., 1899 (-90), 3, 149. 
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Die Menge der reduzierenden Substanz fiir die Zeiteinheit in der Galle 


geht durch Giftdarreichung bedeutend in die Héhe und zwar dadurch, 


dass die Vergiftung eine starke Beschleunigung des Ausfliessens der Galle 
selbst hervorruft. 


Die vorliegenden Untersuchungen wurden durch Unterstiitzung yon Seiten ber Prinz 
Matuskata-Stiftung erméglicht. 





Einwirkung des Pilokarpins und Atropins auf den 
Zuckergehalt der Galle des Kaninchens. 
Von 


Sozo Hirayama. 


(7 ii ae ii) 


(Aus dem Physiologischen Institute von Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Universitat zu Sendai.) 





Im Zusammenhange mit den Untersuchungen iiber den Einfluss des 
Phlorhizins auf den Zuckergehalt der Verdauungssiifte in der friiheren 
und der vorangehenden Mitteilung, liess es sich durch eine Reihe von Ex- 
perimenten ferner feststellen, ob parasympathische Gifte irgend einen 
Einfluss auf den Zuckergehalt der Galle ausiiben oder nicht. Vorliegende 
Zeilen sollen seine kurze Skizze der diesbeziiglichen Versuchsresultate 
geben. 

Nur miinnliche Kaninchen wurden verwandt. Was die Methodik 
betrifft, die in vorliegender Untersuchung erforderlich war, so verweise 
ich auf das bei friiherer Gelegenheit Gesagte.” 

Das Kaninchen wurde auf dem Operationstische in Riickenlage ge- 
bunden, die Bauchhéhle liings der Linea alba aufgemacht, eine Glaskaniile 
mit einem Gummischlauch in den Ductus choledochus eingefiihrt und zu- 
bunden, und bald darauf die Bauchhéhle zugemacht. Das Tier blieb dann 
noch weiter auf dem Operationstisch gebunden die ganze Versuchsdauer 
hindurch. Demnach war die Fesselungs- sowie Operationshyerglyiimie 
unumgiinglich. Deshalb waren zuniichst die diesbeziiglichen Kontrollver- 
suche yorzunehmen. Narkotika kamen niemals zum Gebrauch. Von 


der Beniitzung beiderseitig splanchnektomierter Tiere wurde es diesmal 


nur deswegen abgesehen, weil das so operierte Tier durch eine Behandlung 
wie in den vorliegenden Untersuchungen nicht selten schon friihzeitig 


stirbt. 





1) So. Hirayama, Tohoku J. Exp. Med., 1924, 4, 507. 
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Atropinum sulfuricum, in 0,1 prozentiger Lésung, wurde in einer 


Dose von 1 mg pro Kg Kérpergewicht intravenés eingefiihrt. Pilocar- 


pinum hydrochloricum, in derselben Konzentration, wurde auch intravends 


verabreicht. Jedes Tier erhielt 1 ccm derselben Léisung zwei oder drei 
Male wiihrend des Versuchs. 

Die Versuchsresultate lassen sich in nahestehenden drei Tabellen zu- 
sammenfassen. 

Was die Versuchsergebnisse der Blutzuckeruntersuchung betrifft, so 
bieten sie nichts Aussergewohnliches. 

Bei den 8 Kontrollversuchen stieg der Blutzuckergehalt, der vor der Fesselung 0,08 
0,1422, durchschnittlich 0,1122 betrug, im Laufe yon etwa sechs Stunden, und zwar er- 
reichte er sein Maximum in etwa 2-3 Stunden nach der Fesselung und Operation. Die 
maximalen Werte waren 0,14-0,2322, im Durchschnitt 0,1922. Glykosurie trat ebenfalls 
auf; bei zwei Fiillen war sie aber nur geringfiigig. Bei den 10 Atropinversuchen betrugen 
die Werte 0,08-0,1222, durchschnittlich 0,092 resp. 0,11-0,2274, im Mittel 0,1822. In 
einigen Fiillen war der Zeitpunkt, wo der Blutzucker seinen héchsten Gehalt zeigte, etwas 
verzigert. Beim einem einzigen Falle trat keine Hyperglykiimie auf. Der Harnzucker- 
gehalt war auch bedeutend geringer gegeniiber den Kontrollversuchen. Bei den 11 Pilo- 
karpinversuchen war die Blutzuckererhéhung viel ausgepriigter gegeniiber den Kontrolltie- 
ren. Er stieg von 0,12 (0,08-0,1322) bis auf 0,3122 (0,22-0,4922). Ebenso verhielt sich 
auch der Harnzuckergehalt. Die Hyperglykiimie und Glykosurie bei den Pilokarpinkanin- 
chen in der friiheren Mitteilung waren auch yon derselben Stirke.! 

Auf die Sekretiongeschwindigkeit der Galle schien Pilokarpin einen 
schwach hemmenden Einfluss auszuiiben, wiihrend Atropin ohne deutliche 
Einwirkung darauf blieb. 

Die Reduktionskraft der Galle betrug bei den Kontrollversuchen etwa 
0,01-0,02%, und zwar war sie etwas hdher wiihrend 2-3 Stunden nach 
der Operation und liess dann einigermassen nach. Die fiir die Zeitein- 
heit ausgeschiedene Zuckermenge ging parallel zur Konzentration, denn die 
Gallenausscheidungsgeschwindigkeit wiihrend des ganzen Versuchs war 
fast gar keinen Schwankungen unterworfen. 

Auf das Reduktionsvermégen bewirkte Atropin eher verringernd, 
und infolgedessen war die fiir die Zeiteinheit ausgeschiedene Zuckermenge 
ebenfalls vermindert. 

Nach Atropindarreichung bei einem Kaninchen sah Neubauer die Zuckerreaktion 
der Galle yerschwinden, die vor der Vergiftung nachgewiesen worden war. Er konnte sonst 
niemals an normalen sowie an mit Pilokarpin oder Atropin vergifteten Kaninchen Zucker 
in der Galle finden. Der Fehling schen Reaktion bediente er sich dabei. 


Der Vermutung entsprechend war der Ausfall der Pilokarpinversu- 


2) E. Neubauer, Biochem. Ztschr., 1920, 109, 82. 
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Tabelle 


Kontrollvyer 





as = “Harn-| 
Blutex ker zucker Menge (ccm pro St.) 
Datum i i (%e) (2) | 
“Max. | Max. | | Pips 
Op n. n. ISt. | IT St. III St.IV Bt V St. VI St. 
: Op. Op. 
. 111.24.) 1,8f 0,11/ 0,21 1,200; S82 86 84 9,0 83 
III. f 0,10; 0,18) 1,200 9,5, 10,0} 10,8) 11,8) 10,7 
Ii. 2, 0,12) 0,22 5,8 6,0 6,4 5,6) 5, 
V. 3, 0,14, 0,23) 4,072) 8,6, 6,7) 6,5, 64 6,3 
VI. i 0,08 0,18) 0,210 4,7 3,6 4,3) 3, 4,0 
Vi. i) = 0,08) (0,14) 0,217 ,f 6,7 7,0 6,0) 7,0 
VI. 0,12) 0,21) 2,800 5,1 6,0) 9,4 7,23 #8654 
VI. 3} 0,10; 0,16) 5,7, 5,5) 64, 63) 5,9 





V.d. 


Tabelle 


Atropinver 








Harn- 

Blutzucker zucker Menge (ccm pro St.) 
Datum (%e) (2%) 
i _— — 
Op- | Inj. | Inj 
0,12) 0,20) 0,680) 8,0) 8,4) 8.2) 8,8) 81) 7, 
0,12) 0,22) 1,440) 9,0) 7,1 6,8| 6,7 
0,09 0,19 0,189, 6,7) 5,6 63, 5,4] 6,0 
0,08 0,14 0,154, 86 7,7 60| 62 
0,09 0,21 0,217 5,3 5,8 5 4,6| 4,3 
0,08 0,16 5,8 f 5 5,3) 4,9 
0,09 0,20 5,6 7,5, 5,6 
0,08 0,20 1,017) 115 § 96 93) 

0,09, 0,19 0,510 109 9, 5} 5B 

0,09. 0,11! 0,115) 10,0 8, 5 80 


ISt. IT St. III StjIV St.| V St. VI St. 


Korpergew. 


Tabelle 


Pilokarpinver 





Harn- 
zucker Menge (ccm pro St.) 
(%) 
Vid Max. Max. j ny By ioe 
Op. | = n. St. St. [TIT St.\TV St.) V St. VI St. 
ews Inj. Inj. 
.) J 

0,09 0,27) 4,195 “8,8 2,3 (14 St.) 

0,10 0,30 3,980 

0,11) 0,31) 1,020 

0,12 0,34, 1,018 

0,10; 0,22) 0,430 2,7 

0,08, 0,32 1,400 9,5 

0,11) 0,36 7,414) 10,0 

0,09, 0,29, 4,263 11,0 

0,13; 0,49) 7,252 9,7| 

0,08 0,23 2,100 95 

0,09 0,25 4,510) 6,1) 


| Blutzucker 
Datum (%) 


Korpergew. 
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Galle 





Zucker (% Zucker (mg pro St.) 





ay l 
IV St. | iv St. |Vi St. | 1 St. | St. _- St. IV St. 





; 1 St. bo St. oo St. V St. | VI St. 
0,72 
1,14 
0,42 
0,91 
0,46 
0,54 
0,34 
0,65 


0,83 
0,96 
0,65) 
1,13 
0,48) 
0,56) 
0,3 32 
0,77| 


a 


0,09\|- 
0,13 
0,08) 
0,15 | 
0, 12 
0,08 
0,06 
0,11 


0,12 
0,11) 
0,16! 
0,14) 
0,14) 
0,07) 
0,09) 
0,12) 


oa 0 20) 20, «0 17) 
0,17) 
0,18} 
0, 51| 
0, 12! 
0,05) 
0,09) 
0,16) 


o,10 
0,09) 
0,12 
0,18) 
0,12 
0,08! 
0,06 
0,13 


1,08 
1,30) 
0,90) 
0,90) 
0,48) 
0,42) 
0,65) 
0,76 


Si Or 


tooacae 


1,03) 





Galle 





Zucker (%) 





ISt. | I 
0,23) 
0,32) 
0,15) 
0,11) 
0,18 
0,11) 
0,20) 
0,17) 
0,26 
0,11) 


III. 


suche. 


St. 
033 OT 
0,26) 
0,12 
0,11 
0,11 
0, 10) 
0, 17 
0,09 
0,17 
0,08 


1 St. 


0, 17| 
0,2 

0,12 
0,12 
0,10 
0,08 
0,10 
0,05 
0,12 
0,09 


IV St. 


V &t. 


| 0,13 
0; 22 
0,14 
0,12 
0,09 
0,07) 
0,09 
0,05 
0,10) 
0,09) 


0,17 
0,12 
0,09 
0,09 
0,07 
0,10 
0,05 
0,10 
0,07 


0,10; 


VI St. 


0,09)‘; 
0,16 
. 0,11 
0,07 
0,09 
0,08 
0,07 
0,05 
0,11 
0,07 


Zucker (mg pro St.) 


1,85 


1,85) 
0,67) 
0,85 
0,64 
0,56 
1,05) 
0,86 
1,65 
0,71 


I St. |TII St.) IV St. 
| 


TA, 


1,66 
0,76 
0,84 
0,50 
0,43 
0,74 
0,48 
0,80) 
0,85 


‘1,14 


1,50 
0,76 
0,72 
0,41 
0,37 
0,67 
0,46 
0,55 
0,72 


V St. 


~ 0,81) 


1,14 
0,72 
0,56 
0,39 
0,34 
0,56 
0,48 
0,45 
0,50) 


VI St. 


0,70 
1,04 
0,64 
0,41 
0,31 
0,33 
0,45 
0,40 
0,44 
0,45 





Galle 





I St. F 


| 


Us. 


lIV St. 


Zucker (%) 


IIT St. 


ly St. 


| 





0,83 
0,18 
0,3 35 
0 40 
0,84 
0,68 
0,21) 
0,76 


| 


| 


0,30: 


0,77 
0,35 
0,33 


0,35 
0,24 
0,35 
0,41 
0,92 
0,81 
0,18 
0,63 
0,45) 
0,30) 
0,28) 


0,61 


| 0,76 
0,10) 
0,33 
0,33 
0,24 
0,18 


|VI St. 


(13 St.) 


(14 St.) 


| 
4,90 
0,82 
2,62 
0,30 
1,09 
3,20 
2,10 


ght 


0,11 
0,37 

0,33) 3,69 
0,18} 3,32 
0,14) 1,83 


Zucker 


| I St. list. Il] we ches sh 


] 84) 
2 0 
3,86 
1,76) 
0,91) 


(mg pro St.) 


V St. 


1 ,60 ( 
0, A ) 
0,76 
1,62 
1,15 
0,49 


ve St. 


0,96 
0,89 
1,29 
0,76 
0,35 
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che. Die Reduktionskraft war wiihrend der ganzen Versuchsstunden 
ziemlich deutlich vermehrt. Folglich war, trotz der Verminderung der 
Ausscheidungsgesch windigkeit in den spiiteren Stunden, die fiir die Zeit- 
einheit sezernierte Zuckermenge auch etwas vergréssert. 


In der friiheren Mitteilung betrug der Zuckergehalt der Galle der Pilokarpin-Kanin- 
chen 0,05824 (0,012-0,10322), also nur ein bisschen mehr als der in der vorliegenden. Bei 
den doppelseitig splanchnektomierten Pilokarpin-Kaninchen in jener Mitteilung betrug er 
0,039 (0,023-0,05922). 

In den anderen Versuchsreihen wollte ich die Einwirkung des Adrenalins sowie der 
Athernarkose auf den Zuckergehalt der Galle studieren. Aus anderen Griinden liess ich 
dabei auch Pilokarpin mitwirken. Wenn irgend eine deutliche Differenz da wiire, sei es 
denn eine Vermehrung oder eine Verminderung, so kiénnte man etwas Bestimmtes tiber 
die Wirkungsweise yon Adrenalin oder Ather auf den Zuckergehalt der Galle aussagen. 
Aber die Resultate zeigten keine Abweichung von den Pilokarpinyersuchen. Deshalb kann 
man ihnen keinerlei Bedeutung beilegen. Nur kann man Nicht-Vorhandensein eines 
hemmenden Einflusses des Adrenalins oder Athers auf die Pilokarpinglykocholie schliessen. 


Aus Obigem geht hervor, dass Pilokarpin glykocholische Wirkung 


auf Kaninchen ausiibt, wihrend Atropin keinen Einfluss auf die Galle 


hinsichtlich der Menge und der Reduktionskraft besitzt. 





On the Adrenalin Hyperglycemia. 


The Third Report. 
Reducing Substances in the Adrenalin Hyperglycemia. 


By 
TOSHIO OHARA. 
(> BK th He) 
(From Prof. T. Kumagai’s Medical Clinic of the Tohoku 


Imperial University, Sendai, Japan.) 


Part I. THE EXIsTENCE OF CARBOHYDRATES OTHER 
THAN DEXTROSE IN THE BLoop. 


Though it can no more be objected that the principal part of carbo- 
hydrates in normal blood is dextrose, the existence of carbohydrates besides 
dextrose in the blood has long been supposed. What makes the main 
standpoint of this opinion is the fact that when the blood sugar is estimat- 


ed, various methods applied to it which differ one another in principle 


offer different value. For example, even when the blood sugar of the 
same specimen is estimated, the value brought about differs according to 
the methods applied, such as reduction test, fermentation test, polariscopic 
test and colorimetric test. The fact, that the blood obtains an increase of 
reduction by means of a treatment with acid, may be understood to suggest 
that some sort of carbohydrates, which can obtain reducing power by the 
help of acid, exists in blood: 

For example, according to Pavy’s experiments,” as the blood of 
rabbits and cats was hydrolyzed with mineral acid, the reducing power in- 
creased from 0.11 per cent and 0.09 per cent to 0.15 per cent and 0.11 per 
cent respectively. 

Many attempts have been tried to isolate this unknown substance. It 
is an exceedingly difficult and complex problem. Moreover, even though 
the substance can be isolated by a complex analytical procedure, it is 
doubtful whether it actually exists in the blood as such, or it is only an 
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artificial product in process of analysis. And even if it exists really, to what 
extent it does, remains still undecided down to this day. 

As the possible substances in the blood that can produce the differences 
above mentiond, dextrin, glycogen, maltose and jecorin may be taken into 
consideration. 

J.Otto” in 1885, observing that even after being fermented the blood 
still retained reducing power, pointed out that the blood contained some other 
reducing substance besides dextrose. He obtained the average reduction 
of the blood in 14 cases of estimation, that is, 0.16 per cent before fermenta- 
tion and 0.03 per cent after it. 

Seegen” examined the same problem and maintained that the reduc- 
tion of the blood sugar after fermentation was due to the incomplete ferm- 
entation of the sugar. Andersson” also achieved almost the same result as 
Otto’s. But there are some whose opinions are quite contrary to this. 

According to Otto’s” experiments, in dogs and the rabbits arterial 
blood contains more fermentative sugar than the venous blood, while the 
venous blood contains more rest sugar than the arterial blood. In dogs, 
the arterial blood contains 0.11-0.14 per cent of dextrose and 0,016-—0.058 
per cent of rest sugar: and the venous blood contains 0.100-0.129 per cent 
of dextrose and 0,018-0.072 per cent of rest sugar. And almost the same 
rate will be obtained in rabbits. 

And the content of the total sugar does not so much vary in con- 
sequence of the inanition of long duration, but the venous blood sugar in- 
creases slightly. 

Erlandsen” is of the opinion that one fourth of the sugar of rabbit's 
blood is not dextrose but rest sugar. 

Lépine” takes the blood sugar to be divided into two parts, namely, 
immediate and virtual. 

In short, it may well be inferred from those opinions above mention- 
ed that some carbohydrates besides dextrose are pointed out to exist in the 
blood. One of the means taken in order to make this clear is to compare 


the result produced by the colorimetric test which is said to react upon all 
kinds of carbohydrates with that produced by the ordinary reducing test. 
For the need of the researches in the metabolism of carbohydrates, 


various colorimetric methods have been proposed. The methods, such as 
Reicher and Stein,” Wacker,” Herzfeld,” Lewis and Benedict,” 
Myers and Bailey™ and others consist in reactions upon furfurol, 
methylene blue, picric acid ete. 

As stated above, when the colorimetric estimation is applied, the blood 
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sugar is always high, for example, Wacker™ finds normal limits of 0.14- 
0.18 per cent, Reicher and Stein” 0.09-0.15 per cent and the method 
of the latter gives a higher value than Pavy-Kumagawa’s method by 
2% in the normal human blood, by 8%-15% in the blood of diabetes and 
by 25% in the blood of dogs narcotized with morphin. 

In 1919 Wesselow™ employed Maclean’s method™ as titrimetric 
method and Benedict’s picric acid method as colorimetric test and com- 
pared the results of the blood sugar estimation by these two methods and 
he saw that Benedict’s method gave invariably a higher value than the 
former and the excess for the whole blood amounted on the average to 45% 
and that for the plasma, on the average, to about 12%. 

Stepp™ observed in a series of diabetics with hyperglycemia that the 
residual carbon increased parallel with the blood sugar in diabetics, by 
estimating the blood sugar by Benedict’s method on one hand, and at 
the same time estimating the residual carbon by elementary analysis on 


the other hand. 
Most recently in 1920 Hést and Hatlehol,™ comparing the results 
produced by four methods for the estimation of sugar in the blood, namely 


Bang’s method, Hagedorn and Jensen’s method,” Myersand Bailey’s 
method’ and Folin and Wu’s method,” observed that Benedict’s 
picric acid method gave the highest value and Bang’s method the lowest 
value. 

In this experiment of mine, I used Kuttner-Leitz’s” universal- 
micro-colorimeter according to Benedict’s method modified by Epstein.” 
And it may be proper to make a brief statement of this method. 

0.2 c.c. of blood, being taken from the lobe of the ear with a pipette, 
is discharged into a graduated test tube which contains one drop of 2% 
solution of sodium fluoride. Being added saturated solution of picric acid, 
the protein is removed from the blood. And then 1 ¢.c. of the clear filtrate 
of the blood is measured with a pipette, boiled down to 2 or 3 drops, added 
at content 0.5 c.c. of 10% sodium carbonate solution and boiled again until 
it is crystallized. This crystallized content is dissolved in water and 
transferred into the calibrated tube attached to the micro-colorimeter. 
Then it is compared in colour with the standard colour tube. 

While this method needs only a little sample of blood, and a short 
space of time, its result is accurate and it is available enough for clinical 
use. I determined the total sugar with colorimeter on one hand, and the 
dextrose by Bang’s micromethod, compared the results thereby produced. 

In general the accuracy of the result obtained by the colorimetric 
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method, of course, depends first upon the accuracy of the method itself and 
upon the construction of the colorimeter employed. Moreover in applying 
the colorimetric method, as the colour produced is compared with the 
standard colour in their density, the result of the colorimetric method is 
influenced by personal factor, because individuals differ in their sense of 
colour. Therefore before entering into the main experiment, the accuracy 
must be examined of Epstein’s modification of Benedict’s method which 


is to be applied for it. 


(1) The Accuracy of Epstein’s Method. 


In order to examine the accuracy of this method, the solution of pure 
dextrose of the known percentage was estimated by Epstein’s method. 
In this case I used 0.100 per cent of the solution. And it is obvious that 
the theoretically accurate results have been achieved by Epstein’s method 


as well as Bang’s method as will be seen in the following table. 


TABLE I. 





| 


No. of estimation Colorimetric value Bang’s value 





(1) | 0.095 per cent 0.098 per cent 


(2) 0.096 0.099 
(3) 0.095 0.097 
(4) 0.095 0.097 
(5) 0.097 0.098 


In the manipulation of pure sugar solution, Epstein’s test gives 
lower value than Bang’s method, because as in the analytical procedure 
of the former case the solution must be transported from one test-tube to 
another many times and more or less loss of substance seems to be made. 

This is the result of the examination when an aqueous solution of 
pure dextrose was used. But as what was to be dealt with actually was the 
sugar in the medium of blood, the following experiment was made then. 
After a known quantity of dextrose solution was added to the blood of 
rabbits, I examined to what extent the sugar added was recovered when 
Epstein’s method was used. And to avoid the influence of possible 


glycolysis, the estimation was carried out soon after the sugar was added, 


without delay. 

These results indicate that Epstein’s method recovers the dextrose 
added to the blood with quantitative exactness. And the difference of the 
results of the two methods on the normal blood of rabbits is below 10 per 


cent, 7.45 per cent on the average. 
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TABLE II. 





Blood sugar Blood sugar with addition | pir 
No. of with iat its p - 
os Method aad ~— Calcula- | ference* 
rabbit | om Addition -= tion 7 
| ve nal % 
o 


| 


| { Bang 0.109 9 cc. of blood+1 e.c. of 0.192 0.198 
1 | 122 glucose solution 
lEpstein 0.114 0.200 0.203 | 


» | fBang 0.093 0.180 0.184 | 
“ | (Epstein 0.110 0.194 | 0.199 


» 
, 


4 
he 
| 


{Bang | 0.088 0.176 | 0.179 | 
(Epstein | 0.093 0.182 0.184 
0.103 0.189 0.193 | 
ipstein | 0.110 0.192 0.199 | 


(Bang | 0.101 0.188 | 0.191 | 
(Epstein | | 0.192 | 0.200 | 
{Bang 0.084 0.169 0.176 | 
\Epstein 0.090 0.174 | 0.181 | 
fBang 0.108 0.190 | 0.197 | 
(Epstein | 0.113 0.194 | 0.202 | 





| (Bang 0.080 . 0.165 | 0.172 
| (Epstein 0.090 0.179 | 0.181 


| {Bang 0.085 | 0.186} 0.193 
Epstein 0.112 0.195 0.201 | 

| (Bang 0.085 | | 0.173 | 0.176 

| (Epstein | 0.092 0.180 | 0.183 


Average : 


* By the figures given in the seventh column are meant those differences of values of 
blood sugar, immediately after withdrawn and without addition of sugar solution, existing 
between Bang’s and Epstein’s method. 


(2) Comparative Investigations. 
A parallel estimation of the blood sugar in various hyperglycemia of 
rabbits was made by the two methods mentioned above. And an examina- 
tion was made to see if there was any difference between the results attain- 


ed by the two methods. 
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A. Difference in the adrenalin hyperglycemia. 


(i) In fasting rabbits. 


All rabbits used had been kept fasting for about 7 days preceding 
the experiment, and then they were injected subcutanously with 1 c.c. of 
adrenalin (1 : 1 000). 

TasLeE III. 


Fasting rabbits. 





| Blood sugar (per cent) | ir. rence 





No. of rabbit Time in minutes 


o 
o 


Bang | Epstein 





Before adrenalin 0.120 0.132 
19 after adrenalin 0.147 0.168 
30 0.186 0.208 
60/ 0.211 0.252 
1207 , | 0239 | 0262 
180’ 0.241 0.282 
240 0.209 0.236 
300 0.150 0.162 


1, 


Fasting period : 

From Jan. 24 to Feb. 3. 
Initial wt. 2.2 kilos. 

Final wt. 1.6 kilos. 

On Feb. 3, 1 ¢.c. of adrenalin 
(1: 1 000) subcutan. 


Before adrenalin 0.071 | 0.080 
15 after adrenalin 0.154 | 0.176 
3 0.207 | 0.246 
60/ 0.223 | 0.276 
127 | 0.233 | 0.270 
Final wt. 1.7 kilos. | 180 0.182 0.210 


Fasting period : 
From Feb. 5 to Feb. 13 
Initial wt. 2.2 kilos. 


247 0.152 0.170 


On Feb. 13 1 c.c. of adrenalin 
300’ 0.141 0.156 


(1: 1 000) subcutan. 


2 
0. 


Before adrenalin 0.094 0.102 
1¥ after adrenalin 0.165 0.198 
30’ | 0.170 | 0.204 
6 0.188 0.228 
127 0.235 0.264 
18V” , | 0.345 | 0.380 
247 , | 0.381 0.420 
300’ — — 


Fasting period: 1 
From Feb. 5 to Feb. 13. 
Initial wt. 2.1 kilos. 
Final wt. 1.5 kilos. 

On Feb. 13 1 ¢.c. of adrenalin 
(1: 1 000) subcutan. 


The difference between the results produced by the two methods in- 
creases in adrenalin hyperglycemia of fasting rabbits, the difference reaches 
its maximum in 30-60 minutes after an adrenalin injection and decreasing 
gradually, resumes its former state, that is, previous to the injection. The 
difference is given in the following figure in curve form. 





Adrenalin Hyperglycemia. ITI. 











({U99 tod ul aouarayICG) 





] = a 
120 180 240 300 
(Time in minutes) 





Curves showing the differences between the results obtained by Bang’s method 
and those obtained by E pstein’s method in adrenalin hyperglycemia of fasting 
rabbits. 


(ii) In full-fed rabbits. 


The rabbits were given 30 grms. of glycose dissolved in 150 c.c. of 
water through the stomach tube about 16 hours before the experiment, and 


then they were injected with adrenalin (1:1 000), because according to 
Kiilz that was the optimum time of forming the glycogen store in the 
body of the rabbits. 





25 
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(Time in minutes) 
Curves showing the differencence between the results obtained by Bang’s method 
and those obtained by E pstein’s method in adrenalin hyperglycemia of well-fed 
rabbits. 





TABLE IV. 


Full-fed rabbits. 





(Blood sugar per cent) 


No. of rabbit | Time of taking blood 2 = 
Bang | Epstein Difference 


Before adrenalin 0.094 0.103 | +10 

1 after adrenalin 0.110 0.130 +18 

sine | 307 0.177 0.222 +25 

o.. kilos. 60/ 0.223 | 0.262 +18 

30 grms. dextrose 120 0.24] 0.272 . 

orally administrated 16 “ “O1n wi . 

? . 18s’ 0.216 0.230 +12 

hours before adrenalin | o4iy ‘ 0.171 an 
(1 mg) injection | 3007 0.160 


Before adrenalin 105 0.116 

19 after adrenalin .126 0.150 

WY » . 2 | 0.256 

> keine 6Y ,, ” .248 | 0.298 

1.48 kilos. wy °° 263 | 0314 

° 18’ 2 0.278 
Same as above P sad . poo 
24 ,, | 0.200 | 0.228 

300 183 | 0.208 


” 


Before adrenalin 7 0.122 

15’ after adrenalin 128 0.158 

37, i 0.164 

es 6” ,, .188 0.226 

1.6 kilos. | 120 i 0.354 

; ave 187 ,, | 0.24: 0.282 
Same as above | o4y © 0.254 
307 | 0.209 | 0.23 


” 


As shown in Table IV and in Fig. 2, though the type of the varia- 


tion of the differences in the results is the same as in adrenalin hyper- 


glycemia in fasting animals, the differences are somewhat greater. 
‘ 


B. Difference in the alimentary hyperglycemia. 


An investigation was made in the following experiments to see whether 
there was any difference between the results produced by the two methods in 
the course of alimentary hyperglycemia. Rabbits were administered with 
dextrose and galactose as monosaccharose, saccharose and lactose as dissac- 
charose and lastly starch as polysaccharose. And the course of alimentary 
hyperglycemia thereby caused was followed by Epstein’s and Bang’s 


methods. ‘This investigation was undertaken to ascertain whether the 
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colorimetric method and the titrimetric estimation cause any difference in 


their alimentary hyperglycemia after oral administration of some carbo- 


hydrates which are thought to be different in the process of their resorption 
and assimilation. The results are shown in the tables (V, VI, VII, VIII, 
IX) and it is proper to think there is no variation in the differences. 

The starch used was 4% of cooked solution. The blood sugar, after 
the administration of galactose and lactose, does not go up so high as when 
dextrose and saccharose are administered. The same result, as was observ- 


ed in dogs, was obtained in rabbits too. 


TABLE Y. 


Dextrose. 





(Blood sugar per cent) 


No. of rabbit Time of taking blood 


Bang | Epstein Difference 


Before administration 0,080 | 0.082 
19 after administration 0.100 0.112 
3 , | 0.123 0.138 
1.8 kilos. 60’ 0.154 
12Y 0.211 0.232 
180 0.173 | 0.190 
orally administrated 24 : | 0192 | 0.136 


300’ 0.103 0.113 


10 grms. dextrose 


3efore administration | 0.112 0.121 

15 after administration 0.132 | 0.142 

3 0.140 | 0.158 

2.0 kilos. 6Y ,, 0.200 | 0.216 
120 0.218 | 0.240 
| 1807 0.191 | 0.204 
orally administrated 240/ 0.128 | 0.138 
307 0.120 | 0,132 


” 


10 grms. dextrose 





Before administration 0.110 0.122 

1 after administration 0.120 0.132 

: iv . ” 0.143 0.160 

1.9 kilos. | 6” . 0.190 0.208 | 

10 grms. dextrose | 120 0.190 0.212 
| 180” ' 0.164 0.182 | 
orally administrated | 240/ 0.133 0.148 | 
| 2 ' { 


oo 





| 300 0.121 0.13 | 
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VI. 


Galactose. 


TABLE 








No. of rabbit 








Time of taking blood | 


Blood sugar (per cent) 











| Bang |Epstein Difference 

Before galactose 0.092 0.102 +11 
1. 1 after galactose | 0.112 0.125 +12 
_ «~ - 0.125 0.140 +12 
1.5 kilos. 6” | 0.138 0.155 +12 
3 , tose 120 ” ” | 0.152 0.166 +10 
3 grms. galactose iy > a | 0.141 0.157 +1] 
orally administrated 240 *,, pa | 0.122 0.138 +1: 
307 ,, i | 0.115 0.129 +12 
Before galactose 0.106 0.117 | +10 
2. | 15’ after galactose 0.113 0.124 | + 9 
| 3 ” ” “—_ <— | _— 
1.8 kilos. 67 ,, “ 0.130 0.144 | +11 
tis 1 = | 120 _,, ie 0.163 0.184 | +13 
v grms,. galactose | 18” < 0.127 0.140 | +10 
orally administrated | 247 ,, a 0.116 0.129 +1] 
| 300 ,, sa 0.112 | 0.122 | +9 
| Before galactose 0.090 0.099 +10 
3. | 1¥ after galactose 0.100 0.109 | + 9 
WY ,, : 0.119 0.130 +9 
1.9 kilos. | o . SS 0.150 0.168 | +12 
3 grms. galactose | 120° » ” 0.166 0.184 | + 
—. Gee 180 ,, a 0.140 0.158 +1) 
orally administrated | 240 ,, a 0.131 0.146 +12 
| sv © ‘ 0.122 0.139 +10 

TABLE VII. 


Lactose. 





No. of rabbit 


1.8 kilos. 


10 grms. lactose 
‘ 





1.9 kilos. 


10 grms. lactose 


~~ Before lactose 


Time of taking blood 


| 
| 
t 
3efore lactose S—=S 
1¥ after lactose 


3V ,, a 
60’ ,, ‘in } 
_ ae | 
180 _,, ‘a | 
240’ ” ” | 
307 ,, = 


| 
1 after lactose | 
3Y ” ” 
6Y : | 
wy . 
187 ,, - 
240” ” ” | 
3097 ,, i | 


(Blood sugar per cent) 








1.6 kilos. 


10 grms. lactose 








Before lactose 
1¥ after lactose 


gpa 
6y - : 

me ss a 

180’ Pa ma 

240/ 


30Y 





Bang |Epstein| — nee 
0.110 0.121 +1] 
0.110 | 0.122 +11 
0.120 0.131 | +9 
0.163 0.180 | +11 
0.150 0.168 | +12 
0.144 | 0.158 +10 
0.140 | 0.159 +10 
0.132 0.144 +9 
~ 0.093 | 0.104 | +12 
0.096 | 0.106 +11 
0.120 | 0.134 | +12 
0.145 | 0.162 | +12 
0.148 | 0.164 +10 
0.130 | 0.146 | 112 
0.119 0.132 | +11 
0.120 0.133 +11 
0.090 0.098 | + 9 
0.093 0.102 +10 
0.118 0.130 +10 
0.130 | 0.146 | +12 
0.126 | 0.140 | +11 
0.120 | 0,132 +10 
0.114 0.126 +10 


0.102 0.112 | 
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TABLE VIII. 
Saccharose. 
Blood sugar (per cent) 

No. of rabbit Time of taking blood Difference 
Bang | Epstein |» erence 
: ——, Before saccharose ~ 0.090 | 0.101 +12 

a 19 after saccharose 0.101 0.111 +10 

” 0.109 0.120 +10 

eo | 60 ,, ” ).132 0.146 +10 

1.5 kilos. 1207 e s 0.198 01150 tn 

10 grms. saccharose | 180’ ,, » |} 0.140 0.154 +10 

iw, . | 0.125 0.140 +12 

| oy. ls | __ 0.110 0.121 +10 
Nl 3efore saccharose 0.083 0.090 +9 

2. | 15’ after saccharose 0.090 0.099 +10 

ww , se 0.090 0.100 +11 

akin. | 6 ,, 0.124 0.137 +11 

17 kilos. } 120/ mi Pa 0.147 0.160 +9 

10 grms. saccharose 1s’ _,, “ 0.140 0.156 +11 

g | 

| 247 ,, ” 0.131 0.144 +10 
| ow,» | Om | 6m | +8 

Before saccharose 0.088 0.099 +12 

3. 15’ after saccharose 0.090 0.100 +12 

| 30 0.097 0.109 +13 

i | 60 0.130 0.148 +13 

1.7 kilos. | 1207 0.173 | 0.194 +12 

10 grms. saccharose | 180 0.160 0.180 +12 

240’ 0.124 0.137 +10 

300/ 0.117 0.130 +11 

TABLE IX. 
Starch. 





. No. of rabbit 





1. 


1.3 kilos. 
125 c.c. 4 per cent 
cooked starch solution 
(5 grms. of starch) 


~~ Before starch 


Time of taking blood 


15’ after starch 


30’, ” 
- « - 
127 ,, ” 
187 ,, a 


SY . « 
3007 ,, 





1.4 kilos. 


Same as above 


| 
| 


Before starch ms 
15/ after starch 


30’ 


67 ,, a 
IY », =, 
180’ ” ” 
247 ,, ” 
300’ 


” ” 





1.5 kilos. 


Same as above 





Before starch _ 
15 after starch 


me i 

60 ,, ve 
ae a 
1sv ,, € 
24C’ ,, “a 
300’ 


Blood sugar (per cent) 
ee) 
Bang | Epstein Difference 


0.100 0.113 +13 
0.103 0.115 +12 
0.150 0.170 +13 
0.148 0.162 +10 
0.142 0.158 +11 
0.130 0.140 +12 
0.122 0.134 +10 
0.120 0.134 +11 
~ 0.098 | 0.107 + 9 
0.090 0.099 +10 
0.124 | 0.135 +9 
0.158 | 0.176 +11 
0.150 | 0.164 +10 
0.120 | 0.131 + 9 
0.110 | 0,123 +12 
0.110 0.121 +10 
O06s | 006 | +11 
0.100 0.110 +10 
0.136 | 0.148 +9 
0.160 178 +11 
0.140 0.158 +10 
0.126 | 0.140 +11 
0.110 0.124 +12 
0.108 0.119 +10 
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C. Difference in the hyperglycemia caused by sugar puncture. 


As the cases experimented are few, it might be difficult to state defi- 
nitely, but judging from the two cases, the difference of the results is not so 
obvious as in the case of adrenalin hyperglycemia, but is greater than in 


the case of alimentary hyperglycemia. 


TABLE X. 


Piqire. 





Blood sugar (per cent) 


No. of rabbit Time of taking blood 


Difference 


Jang | Epstein | 
| | 


Z) 


Before piqire 0.105 0.110 

15/ after piqdire 0.113 0.124 

30/ 0.276 0.316 

60’ 0.304 0.350 
12/ 0.321 0.370 
180’ 0.268 | 0.292 
240 0.200 0.218 
300/ 0.163 | 0.180 
36 0.136 


1.83 kilos. 


Before piqdire 0.112 

1¥ after piqire 0.120 

37 ,, 0.227 0.256 
60/ 0.315 0.360 
12/ 0.361 0.398 
180’ 0.273 0.300 


1.36 kilos. ad 


” 


” 


SUMMARY AND DISCUSSION. 


As in most of the experiments of the former investigations, in my ex- 
periments, the blood sugar estimation resulted too in higher value by Epst- 
ein’s colorimetric method than by Bang’s method. This difference may 
be, of course, partly due to the technical error which, though it may be 
measured at most, is too slight to explain the difference that has appear- 
ed in these experiments. 

It is evident by the fact, demonstrated in the first part of this experi- 
ment that the glucose added is entirely recovered in the blood by the two 
methods, that it is not due to the loss caused by Bang’s method that this 
method produces lower value in respect of result than the other method. 
While this difference is remarkable in adrenalin hyperglycemia, especially 


in animals that have plentiful glycogen stores, it is not visible through out 
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the whole course of alimentary hyperglycemia of monosaccharides, disac- 
charides and polysaccharides. 

From this fact the substance which produces this difference may be 
inferred to be some carbohydrate other than dextrose which is driven into 
the blood by adrenalin. 

When it is taken into consideration that the difference is more con- 
spicuous in rabbits that have plentiful glycogen stores, this inference may 
be considered to be more conclusive. 

In short, the general criticism on this question is that a carbohydrate 
or carbohydrates other than dextrose are contained in the blood. But 
what the substance or substances are is not yet ascertained in many in- 
vestigations of both the old investigators and me. 

To recapitulate again, as the difference of the results attained by 
Bang’s method and Epstein’s method is more pronounced in adrenalin 


hyperglycemia, especially in well-fed animals and is scarcely found in 
YI i ) 


alimentary hyperglycemia, this difference may be inferred to result from 
some carbohydrate driven into systemic circulation by adrenalin. 


Part II. APPEARANCE OF GLYCOGEN IN THE BLoop. 


In 1859 Sanson” discovered glycogen in the blood. Ehrlich” 
found that the leucocytes give sometimes slight brown colour reaction with 
iodine solution, which he believed to be glycogen. Therefore it is natural 
that the glycogen is expected to exist in the blood too. 

In 1877 Salomon” isolated a certain substance from the blood of 
the horse. Its aqueous solution is opalescent in colour, optically active and 
dextro-rotatory. He also isolated the same substance from the blood of 
leucemia. And he observed that it yielded dextrose when it was inverted 
with acid. 

Lépine and Barral” gave an account that by Briicke’s method 
they isolated a considerable amount of glycogen from the blood, glycolysis 
of which had been kept down by being heated up to 80°C. 

Huppert” analysed 51 times the blood, yet he never once found the 
negative case of glycogen. 

Besides Huppert, Schéndorff,” estimating the glycogen content of 
the blood in dogs, found in the blood of 100 grms. from each of three dogs 
4.9, 1.6 and 6.6 mgrms. of glycogen severally. Filippi™ found such a 
great quantity as 3.5708 grms. of glycogen in 1 litre of one Eck-fistula dog’s 
blood. 
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The results of various investigators are all discordant and a very re- 
markable variation is found in them. According to the present general 
opinions on the glycogen in the blood, some traces of glycogen are found 
in the normal blood and probably the glycogen does not occur dissolved in 
plasma, but it is rather a constituent of the leucocytes. 

In this experiment I estimated and compared the glycogen content in 
the blood taken from various different vascular areas in adrenalin hyper- 
glycemia by Pfliiger’s method, estimating at the same time its blood 
sugar by two methods of different principle, that is, Bang’s and Epstein’s 
and examined whether there was any regular relation between the glyco- 
gen content and the differences of the blood-sugar values given by the two 


methods. 
METHOD. 


The blood sample used for glycogen estimation was dissolved in 50% 
boiling KOH-solution as soon as it was taken. ‘The aqueus solution of 
glycogen obtained by means of Pfliiger’s method was first converted to 
dextrose with acid. This sugar solution was made to be of suitable con- 
centration and it was estimated by Bertrand’s method. 

When the blood specimen is taken from the inferior vena cava, an 
artificial respiration apparatus must be joined to the trachea of the animal 
before hand, so that the animal may maintain the respiration. Then the 
left side wall of the chest is opened and the blood is drawn with a big 
Pravatz’s injection syringe from a point where the inferior vena cava 
enters the chest cavity through the diaphragm. Through the whole ex- 


periment no narcotics were employed. 


(1) Glycogen Content in Carotid Blood in Adrenalin 
Hy perglycemia of Rabbits. 


As much blood as possible is bled at once from the carotid of rabbits 
and is employed for the analysis. The results are showed in Table XI. 

Rabbits 1 and 2 were in normal nutritional condition and were not 
injected with adrenalin. In these two cases, only trace of glycogen content 
was observed in the carotid blood. Rabbits 3 and 4 were normally fed 
ones and were injected with adrenalin subcutaneously. Yet in these cases 
too, only a trace of glycogen was found in the carotid blood 15 and 30 
minutes after the injection. 





Adrenalin Hyperglycemia. III. 


TABLE XI. 


Glycogen content in carotid blood after adrenalin injection. 





Time from | Glycogen (per cent) in § 
No. of rabbit | Treatment of animal | adrenalin injection 
| to bleeding Blood Liver | Muscle 
. if Normally fed rabbit 
2.0 kilos. | without adrenalin | 
injection (control | 
experiment) 





0.8142 | 0.2035 


° 
| 
| 


| 
2.4 kilos. As above | trace | 0.2169 | 0.1370 
| 


| Normally fed and 1 | 15/ after adrenalin 
| ee. adrenalin sub- injection 

|} cutan. 
| 
| 
| 


sven 98. As above 30 after adrenalin 


injection trace 0.3100 


g.% | About 23 hours be- | 10 after adrenalin 
1.6 kilos. fore experiment 30 injection 0.0208 0.050 
grms. glucose was 
given, adrenalin 1 
c.c. subcutan, 
‘4 ae ; 
1.6 kilos. As above 10’ after adrenalin 0.1323*| 3.400 0.350 
injection 
3 - : | 
1.8 kilos. As above | 60” —— 4.080 | 0,350 
8. 4 | . 
1.8 kilos As above 10 after adrenalin 0.0228 | 8.836 
injection 
% 2 - 
2.0 kilos. As above | 15 after adrenalin 0.0312 | 5.412 
injection 
10. - As above 1¥ after adrenalin - 
1.8 kilos. et a 0.0179 | 3.345 
| injection 











§ The percetage of glycogen is calculted as glucose. 

* This glycogen solution, which is six times so diluted as blood sample, reveals a slight 
opalescence, which is characteristic to glycogen. It is dextro-rotatory : +90.160° measured 
with a tube of 4 dm. The glycogen percentage is given after the following formula 
0.160% 100 

196.5 x 4 
ed beforehand, determined with copper. It gives a figure of 0.132394 in glucose; from 
20s 


this the glycogen percentage is recalculated 0.1323 x 0.927 =0.122622. It is clear that the 
result estimated by means of polarimeter coincides well with that of titration. 


x 6=0.122122. Again the reducing power of this solution is, which is hydrolyz- 


Rabbits 5-10 were injected with adrenalin after they were administered 
with 30 grms. of grape-sugar about 23 hours before the experiment and an 





TABLE 


XII. 


Glycogen in blood of inferior vena cava after adrenalin injection. 





No. of animal 


Rabbit 1. 
1.4 kilos. 


Rabbit 2. 
1.6 kilos. 


Rabbit 3. 
1.7 kilos. 


Rabbit 4. 
1.3 kilos. 


tabbit 5. 
1.3 kilos. 


Rabbit 6. 
1.7 kilos. 


Rabbit 7. 


2.3 kilos. 
Dog 1. 


2.3 kilos. 


Dog 2. 
12.8 kilos. 


Dog 3. 
8.3 kilos. 


Cat 1. 
1.8 kilos. 


Cat 2. 
1.8 kilos. 


Treatment 


‘a ree 
{Without sugar admini-| 
stration (control) 
| 


i} c.c. adrenalin subcu- 
|} tan. 
| 


As above 
As above 


In the previous night 
30 grms. sugar given,| 
about 16 hours after-| 
wards lee. adrena- 
lin subcutan. 


As above 
As above 


‘Without sugar admini- 
stration 3c.c. adrena- 
lin subcutan. 


In the previous night 
10 grms. sugar given. 
About 20 hours 
afterwards 3. ce. 
adrenalin subcutan. 


As above 
Without administra- 
tion of sugar and 
15 cc. adrenalin 


subcutan. 


As above 








Time from 
adrenalin injection 
to bleeding 


10’ after adrenalin 
injection 


15/ after adrenalin 
injection 


1 after adrenalin 
injection 


10 after adrenalin 
injection 


20’ after adrenalin 
injection 


20’ after adrenalin 
injection 


20’ after adrenalin 


injection 


15 after adrenalin 
injection 


40’ after adrenalin 
injection 


30 after adrenalin 
injection 


30 after adrenalin 
injection 


§ The percentage of glycogen is calculated as glucose, 
* This glycogen solution, which is five times so diluted as blood sample, shows a slight 


opalescence. 


percentage being — 196.5 x4 


tion amounts to 0.114% as glucose. 


0.167 x 100 x 5 


0.114 x 0.927 =0.10622. 





Glycogen (per cent) in § 





Blood Liver 


trace 


0.041 


0.037 | 


0.083 | 


0.037 | 








0.083 | 
0.533 | 
0.634 | 
0.461 


0.660 | 


0.425 


3.660 | 


0.234 | 





Muscle 


0.135 


0.238 


0.275 
0.552 


0.084 


0.166 


0.135 


0.281 


It gives + 0.167° rotation estimated with a tube of 4 dm. length, the glycogen 
~=0.1069Z. The reducing power of its hydrolyzed solu- 


The percentage of glycogen, therefore, comes to 
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ample glycogen store was made in the body of animals. The blood specimen 
were taken 10 minutes, 15 minutes, 30 minutes and 60 minutes after in- 
jection. In all the rabbits except Rabbit 7, the glycogen content increas- 
ed apparently. The degree in the amount increased seems to depend upon 
the time between the injection and the bleeding, i.e. 10-15 minutes after 
injection the glycogen content increases most remarkably and 60 minutes 


after injection only trace of it is found. 
(2) Glycogen Content in the Blood taken from the 
Inferior Vena Cava of Rabbits, Dogs and Cats. 


Except Rabbit 1, all the animals were administered with grape-sugar 
the night before the experiment. As compared with the carotid blood, the 
blood taken from the inferior vena cava, especially of Rabbits 4, 6 and 
Dog 3, has far greater glycogen percentage (Table X11). 


TABLE XIII. 


Difference in comparative estimation of blood sugar in carotid blood. 





Blood sugar (per cent) 
No. of rabbit Time of taking blood mm 
. +. .,.3_ | Difference 
sang | Epstein | os 
Rabbit 1. Before adrenalin 0.092 0.101 + U8 
1Y after adrenalin 0.145 0.160 + 10.0 
230/ . 0.160 0.180 +12.0 
1.5 kilos. OY ,, * 0.212 0.238 +12.0 
lw ,, a 0.245 0.270 +10.0 
well-fed. 18 _,, a 0.238 0.262 + 10.0 
24y ,, ri 0.206 0,224 + 8.5 
300/ ea 0.150 0.165 + 10.0 
Rabbit 2. Before adrenalin 0.103 0.114 +10.0 
1 after adrenalin 0.120 0.136 + 15.0 
wv «(Ct 0.183 0.210 +14.0 
1.4 kilos.  « 0.255 0.254 + 9.0 
iw .. ; 0.251 0.276 + 10.0 
well-fed. 180 ,, . 0.244 0.266 + 90 
MO , a 0.184 0.204 +11.0 
30 ,, 0.166 0.184 + 10.0 


Rabbit 3. Before adrenalin 0.089 0.097 + 9.0 
1// after adrenalin 0.132 0.144 + 9.0 

3B, 0.168 0.190 + 13.0 

1.6 kilos. ov” 0.300 0.328 + 10.0 
120” 0.325 0.354 + 9.0 

well-fed. 180/ 0.341 0.372 + 9.0 
240 0.230 | 0.252 +10.0 

3 ; 0.200 0.220 | +4100 
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(3) Comparative Estimation of the Sugar 
Content in the Carotid Blood. 


The sugar content in the carotid blood of well-fed rabbits was 
estimated by Bang’s and Epstein’s method. 
The difference of the results of the two methods is relatively small, 


the average being 15.5 per cent, it ranges from 8.5 to 14.0 per cent 
(Table XTTT). 
(4) Comparative Estimation of the Sugar Content in 
the Blood taken from the Right Auricle of 
the Heart. (Table XIV). 


TABLE XIV. 


Difference in comparative estimation of sugar in right auricle blood. 





Blood sugar (per cent) 


No. of rabbit Time of taking blood Difference 
Bang | Epstein “ie 


o 
oe 


Before adrenalin 0,142 0.156 

after adrenalin 0.150 0.164 

tie 10 0.162 0.179 

1.7 kilos. 17’ 0.174 0.186 

. 30’ 0.187 0.204 

1 c.c. of adrenalin 49/ 0.150 0.164 

a 60/ 0.1838 0.146 

subcutaneously injected 

Animal died 62’ after adrenalin injection. 


Before adrenalin 0.162 | 0.174 

*Y after adrenalin 0.164 0.178 

okie |e aire | tm 

1 c.c. of adrenalin 4 eo aia 
subcutaneously injected ” 0.158 0.170 





Before adrenalin 0.131 0.140 

Y after adrenalin 0.138 0.154 

6 -* 12’ 0.142 0.158 

2.1 kilos. 20 0.158 0.170 

> . 32’ . 0.165 0.182 

1 c.c. of adrenalin | gor’ 0142 0.155 

— 50/ 0.144 0.156 

subcutaneously injected . 
Animal died 54 after adrenalin injection. 


The difference of results of the two methods is also small, it ranges 


from 3 to 11 per cent, the average being 8.3 per cent. 
> Pe P 
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(5) Compsarative Estimation of the Sugar Content 
in the Blood taken from the Inferior Vena 
Cava of Rabbits by Piqfre. 


First, the sugar-puncture was performed in rabbits. Then blood 
specimen was collected from the inferior vena cava. As shown in the 
following table, as the animals could not survive long after they had 


undergone an operation, I could not observe their change of long dura- 


TABLE XV. 


Difference in comparative estimation of sugar in 


hyperglycemia by piqitre. 





Blood sugar (per cent) 


No. of rabbit | Time of taking blood 


| ° 
Bang Epstein | ne 





Before piqtre 0.110 
30 after piqtre 0.150 | 
eta 0.238 | 
_ 251 | 
a » 0.241 
1H” ,, 0.23 
a « ws 0.200 
2107 ,, : 0.176 | 


lly-fed 24Y ,, ' 0.168 | 
Say — Ss 0.150 0.166 


1.7 kilos. 


37 , © 0.140 | 0.154 
CY ly 0.148 | 0.162 


Before piqtre 0.100 0.108 
30’ after piqfre 0.180 0.198 
- « ae 0.202 0.232 
ws ~ 0.181 | 0.202 
i « si 0.165 0.178 
mw. 0.170 0.188 
1s’ ,, = 0.168 0.183 
sv ,, ws 0.160 0.176 
» Vv ow > 
normally-fed. - s - aoe here 
29 .,, x 0.115 0.126 


Before piqtire 0.120 0.130 
50’ after piqtre 0.160 0.180 
_ . e 0.181 | 0.210 
Ww ,, "9 0.222 | 0.154 
es 0.260 0.256 
1H ,, , 0.248 0.272 
_ , : 0.258 | 0.286 
ae 0.240 | 0.262 
o. oon 948 
normally-fed. dl , x aa | <r 
300’, ; 0.160 | 0,174 
33 ; 0.130 


1.8 kilos. 





1.9 kilos. 





210 T. Ohara 


tion. The difference in the results of the two methods shows that the 
glycogen content in the blood taken from the inferior vena cava increases 
surely, but it is not so remarkable as in the blood of adrenalin hyperg- 
lycemia. 

Ishimori™ reported that in his experiments the glycogen in liver 
was mobilized toward the lymph vessels when sugar-puncture was perform- 
ed, while, on the contrary, it was mobilized toward the central vein when 
the animal was fasting. In my experiment, however, the glycogen con- 
tent in the blood taken from the inferior vena cave is found increased in 


piqfre (Table XV). 


(6) Glycogen Content in the Blood Specimen taken 
at Regular Intervals from the Inferior 
Vena Cava of Dogs. 
By means of the method mentioned above, the chest wall of dogs was 
opened and 50 c.c. of blood was taken from the inferior vena cava at in- 


tervals of 10 minutes. 
TABLE XVI. 


(tlycogen content in the blood of inferior rena cava in dogs. 





. ‘ Blood sugar (per cent 
No. of dog and Glycogen I 


treatment Time of taking blood | in blood 


, . Difference 
(percent); Bang Epstein 


:. Before adrenalin trace 0.149 0.167 

10’ after adreanlin 0.033 0.162 0.224 

12.0 kilos. — = = 0.040 0.170 0.220 

3 c.c. adrenalin WwW . me 0.031 0.193 0.236 
subcutaneously 47 ,, 9” trace 0.203 0.224 


injected Liver contained 1.032 per cent glycogen. 
if 5 


. 


Refore adrenalin trace 0.135 0.156 

10 after adrenalin trace 0.150 0.170 

wv . e 0.038 0.169 0.209 

10.6 kilos. Ww . a 0.050 0.23 0.292 

° ¢.c. adrenalin -. - : trace 0.173 0.205 
subeutaneousl y i ee trace 0.119 0.137 
injected oe . - trace 0.102 0.122 


Liver contained 0.206 per cent glycogen. 


3. Before adrenalin trace 0.138 
11.3 kilos 10’ after adrenalin trace 0.146 
Recap eee ® 27 , . 0.044 0.246 
3 ec. adrenalin —_. os 
ve oy ” trace 0.187 

subcutaneously 
injected Liver contained 0,113 per cent glycogen. 
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And the glycogen content of the blood was estimated and at the same 
time a parallel estimation of blood sugar was made by the two methods. 

As the difference resulted from the two methods is a little more than 
the glycogen content in the blood, the difference is not wholly due to the 


glycogen though most of it is. 


CONCLUSIONS. 


From these results the following conclusion may be drawn. 
1. Epstein’s method gives always a higher value than Bang’s. 
2. The difference resulted from the two method is most conspicuous 


in the adrenalin hyperglycemia of full-fed animals. 


» 


53. Of all the blood of various vascular areas, in the blood of the in- 
ferior vena cava, the difference is exceedingly remarkable. 

4. In adrenalin hyperglycemia, the glycogen content of the inferior 
vena Cava increases remarkably. 

5. In hyperglycemia produced by sugar-puncture the glycogen con- 
tent increases too in the blood of the inferior vena cava. 

6. At least a part of liver glycogen pours out into the blood circula- 


tion as such, and is gradually inverted to glucose. 


BIBLIOGRAPHY. 


(1) W. Pavy, Journ. Physiol., 1899, 24, 479. 
(2) J. Otto, Pfliiger’s Arch., 1885, 35, 467. 
(3) J.Seegen, Pfliger’s Arch., 1885, 37, 369. 
(4) N. Andersson, Biochem. Ztschr. 1908, 12, 1. 
(5) A. Erlandsen, Ibid., 1910, 23, 329. 
(6) R. Lépine and Boulud, Journ. physiol. et pathol. gén., 1909, I, 557 ; Ibid., 
1911, 13, 178. 
(7) . Reicher and H. Stein, Miinch. med. Wchenschr., 1910, 57, 1032. 
(8) L. Wacker, Ztschr. f. physiol. Chem., 1910, 67, 197. 
(9) E. Herzfeld, Ibid., 1912, 77, 420. 
(10) . C. Lewis and 8. R. Benedict, Journ. Biol. Chem., 1915, 20, 62. 
(11) V.C. Myersand C. v. Bailey, Journ. Biol. Chem., 1916, 24, 147. 
(12) LL. Wacker, Ztschr. f. physiol. Chem., 1910, 67, 197. 
(13) De Wesselow, Bioch. Journ., 1919, 13, 148. 
(14) H. MacLean, Journ. Physiol., 1916, 50, 16s. 
(15) W. Stepp, Dtsch. Arch. klin Med., 1917, 124, 177. 
(16) H. F. Hést and R. Hatlehol, Journ. Biol. Chem., 1920, 42, 347. 
(17) H.C. Hagedorn and B. N. Jensen, Ugesk. Loeger, 1918, 80, 1217. (Quoted 
by Hést and Hatlehol'™ 349 f.). 
(18) O. Folin and H. Wu, Journ. Biol. Chem., 1920, 41, 367. 





212 T. Ohara 


(19) T. Kuttner and E. Leitz, Journ. Am. Med. Ass., 1915, 65, 245. 
(20) A. Epstein, Journ. Am. Med. Ass., 1914, 63, 1667. 
(21) Sanson, quoted by Pfliiger in ,, Das Glycogen und seine Bezichungen zur 
Zuckerkrankheit “ 2. edition, Bonn 1905, p. 165. 
) Ehrlich, quoted by Pfliiger’s.* p. 165. 
(23) G. Salomon, Dtsch. med. Wehnschr., 1877, 3, 421. 
(24) Lépine and Barral, C. R. Acad. Scien., 1891, 112, 1414. 
(25) Huppert, Ztschr. f. physiol. Chem., 1894, 18, 144. 
(26) B.Schéndorff, Pfliiger’s Arch., 1903, 99, 191. 
(27) De Filippi, Ztschr. f. Biol., 1908, 50, 33. 
(28) K.Ishimori, Biochem. Ztschr., 1913, 48, 332. 


oe 
(aw 
9r 
) 


The expenses for this work have been defrayed by a grant from the Saito-Hoonkwai 


Fouadation, for which we express our hearty thanks. 
Prof. Dr. T. Kumagai. 





On the Adrenalin Hyperglycemia. 


The Fourth Report. 


The Antagonism between the Pancreas Hormone and the Adrenalin. 
By 


TOSHIO OHARA. 
> Si RE) 
From Prof. T. Kumagqai’s Medical Clinic of the Tohoku 
) g ) 
Imperial University, Sendai, Japan) 


The polyglandular doctorine which was introduced by Eppinger, 
Falta and Rudinger” in 1908 has been generally accepted. 

And many problems on pathological metabolism, especially diabetes 
mellitus have been tried to be explained on this principle. In their 
opinion, diabetes comes of the disturbation of the balance between the pan- 
creas and adrenals. It was made‘clear by the famous discovery by Mering 
and Minkowski” that the pancreas provides the organism with something 
essentials for the metabolism of carbohydrates. But as until recently, as 
the history of the isolation of the active hormon of the pancreas has been 
that of failure, any special evidence of an antagonism between the pancreas 
and the adrenals is still lacking. 

In 1920 our director, Prof. Kumagai? who had been engaged in 
researches in the function of the pancreas many years, succeeded in isolat- 


ing of a certain substance, which was capable of raising the sugar con- 


sumption of the isolated surviving heart perfused with Locke’s solution, 


from the pancreas and reported the results at the Meeting of Internal 
Medicine in Japan in 1921. In April 1922, he and Sato” reported all 
about it and the method of its preparation which had made steady pro- 
gress and had been greatly simplified since then, and the therapeutic effect 
of the extract upon diabetic patients. 

Being favoured with the extract by the kindness of Prof. Kumagai, 
I employed myself in the experiment to determine definitely whether there 


Was any antagonism between this pancreatic hormon and the adrenalin. 
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Before the main experiments were begun the hypoglycemic effect in 
normal rabbits was examined, to see to what extent the extract of pancreas 
had influence on adrenalin and other experimental hyperglycemia. The 
‘abbits employed in this investigation were selected as uniform as possible 
in nutritive condition and size. The blood specimens were taken from ear 
veins and the blood sugar was estimated by Bang’s new method.” At 
the end of the observations whenever possible the glycogen in liver and 


muscle was determined by Pfliiger’s method, and the sugar solution which 


was produced by hydrolyzing the glycogen, was estimated by Momose’s 


modification of Kumagawa-Suto’s method. 


(1) Tue Errect or THE PANCREATIC ExX'rRACT 
ON THE NORMAL RABBITS. 


To what degree our pancreatic extract when injected by itself, caused 
the fall of the sugar content in the blood of normal rabbits was observed 
in the following experiments. 

In each experiment, first 2 sample of normal blood was taken, and 
then an extract of pancreas was injected subcutaneously. After that 
further samples of blood were taken at regular intervals. 

As the same sort of results were obtained from almost all the rabbits, 
a few cases are thought enough to be stated as examples (Experiment I, 


If and ITT.) 


Experiment I. 
Rabbit 1. Wt. 1.38 kilos. 


The blood sugar before injection 0.118 per cent. 
At 9°30 a.m. 1 c.c. of pancreatic extract subcutaneously injected. 
10°00’ blood sugar 0.093 per cent. 
10630’ blood, sugar 0.075 per cent. 
110% blood sugar 0.060 per cent. 
11°30’ blood sugar 0.048 per cent. 

At this period, the rabbit is lying on its side and is so hyperexcitable and fearful that 
even the slightest stimulus can cause the animal to run wildly about. Its respiration is rapid 
and dyspnoic. 

Spontaneously or by the mechanical stimulation of skin, a fit of convulsions sets in 
during which the rabbit throws itself and rolls over sideways with its head bent back, and 
when the convulsions are over, the rabbit becomes comatose. After an interval of over 
ten minutes, the animal is attacked with convulsions again. 

1230, animal is moribund and blood sample is taken from the heart. Blood sugar 
content 0.024 per cent. 

Liver showed a glycogen content of 0.48 per cent. 
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In the following two examples, the blood sugar and the rectal tem- 
perature were determined after the subcutaneous injection of the pancreatic 


extract. 


Experiment II. 


Rabbit 2. Wt. 1.3 kilos. 


At 1055 a.m. The blood sugar before injection 0.109 per cent, rectal temper- 
ature 38.4°C. 
11/00 1 ¢.c. of pancreatic extract subcutaneously injected. 
11"30’ blood sugar 0.088 per cent. 
12400 blood sugar 0.054 per cent, rectal temperature 37.8°C. Animal becomes 
weak and can not stand and walk. 
1200’ blood sugar 0.031 per cent. Convulsions occurred. Rectal temperature 
37.0°C. 
2400’ blood sugar 0.020 per cent, rectal temperature 37.0°C, under convulsion and 
coma died. 
The glycogen content in the liver showed 0.30 per cent. 


Experiment IIT. 





Rabbit 3. Wt. 1.18 kilos. 


At 9 '15/a.m. Blood sugar be- 
fore injection 0.083 per cent, 
rectal temperature 38.2°C, 

9450 blood sugar 0.078 per cent, 

rectal temperature 38.2°C. 
1020’ blood sugar 0.078 per cent, 
rectal temperature 38.2°C. 
105 blood sugar 0.062 per cent, 
rectal temperature 38.0°C. 
11"50 blood sugar 0.047 per cent, 
animal becomes excitable 


e 
& 
v 
= 
R 
a 
B 
3 
& 
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and weak, rectal temper- 
ature 37.8°C. 
1250 blood sugar 0.043 per cent, 
1 rectal temperature 37.8°C, 


— 
9 3 6 180 240 300 convulsion. 
150’ blood sugar 0.040 per cent, 


rectal temperature 37.0°C, 











(Time in minutes) 


Fig. 1. Curve of blood sugar following injec- collapse and death. 
tion of pancreatic extract. Liver showed a glycogen content of 
O: extract subcutaneously injected. 0.67 per cent. 
C: convulsions. Muscle showed a glycogen content 
D: animal moribund. of 0.32 per cent. 


These three results are given in curve form in Figure 1. 
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Our pancreatic extract causes the rapid fall of blood sugar in normal 
rabbits within 2-3 hours. And in the majority of cases the blood sugar 
decreases to its minimum, arriving at its minimum about 5 hours after 
the subcutaneous injection and when the hight of blood sugar is about 
0,045 per cent, the peculiar symptoms, especially convulsions, show them- 
selves. 

The rectal temperature does not fall at the same rate as the blood 
sugar, but falls rapidly only when the animal collapses. 

The results of the experiments with insulin by Banting and others 


agree in all particulars with those of mine. 


(2) THe DirreRENCE oF HypoGiycemic Errects IN RABBITS 
INJECTED WITH PANCREATIC ExtTRACT SUBCUTANEOUSLY 
AND INTRAVENOUSLY. 


Each pair of rabbits used in this comparative investigation were as 
uniform as possible in weight and nutritional condition. And the rabbits 


had been kept fasting 24 hours before the experiment. 


Experiment IV. 


Subcutaneous and intravenous injection of 1 c.c. 


pancreatic extract. 





Rabbit 4, 1.7 kilos. Rabbit 5, 1.7 kilos. 
. . (Subcutaneous injection) (Intravenous injection 
Time of taking blood ubcutaneous injecti raveno J 


Blood sugar (per cent) 





Initial blood sugar 0.110 0.118 
30’ after injection 0.060 0.110 
1 hr. 0.060 0.094 
2 hrs. 0.055 0.094 
3 hrs. 0.058 0.100 
4 hrs. 0.085 0.106 


5 hrs. 0.088 0.109 


Glycogen determination not made. 
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Experiment Y. 


Subcutaneous and intravenous injection of 1 c.c. 


pancreatic extract. 





Rabbit 6a 1.8 kilos. Rabbit 6b 1.8 kilos. 
(Subcutaneous injection)’ | (Intravenous injection) 
} 


Time of taking blood 


Blood sugar (per cent) 





0.083 0.096 
0.071 0.073 
0.056 0.060 


Initial blood sugar 
30’ after injection 
lt. « 


2 hrs. ,, 0.052 0.068 


0.070 0.060 
0.073 0.058 


0.078 0.061 


3 hrs. ,, 
4 hrs. ,, 
5 hrs. ,, 


Rabbit 6 a Glycogen content in the liver showed 0.73 per cent. 
Rabbit 6 b......Glycogen content in the liver showed 0.87 per cent. 


Experiment VI. 


Subcutaneous and intravenous injection of 1 c.c. 


pancreatic extract. 





Rabbit 7. 1.6 kilos. Rabbit 8. 1.6 kilos. 
1: . (Subcutaneous injection) avenous injection 
Time of taking blood ubcutaneou Injection) (Intravenou nyection) 


Blood-sugar (per cent) 


0.109 0.102 
0.088 0.061 
0.054 0.064 
0.065 
0.053 
0.076 
0.081 


Initial blood sugar 
3Y after injection 


Pm « 
0.031 convulsions 


0.030 death 


2 hrs. | 
3 hrs. 
4 hrs. | 

1 


5 hrs. 


Rabbit 7 Glycogen content in the liver showed 0.12 per cent. 


Rabbit 8 Glycogen estimation not made. 
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Experiment VII. 


Subcutaneous and intravenous injection of 1 ¢.c. 


pancreatic extract. 





Rabbit 9. 1.9 kilos. | Rabbit 10. 1.8 kilos. 


Time of taking blood (Subcutaneous injection) —_ (Intravenous injection 


Blood sugar (per cent) 


Initial blood sugar 0.110 0.113 
30 after injection 0.103 0.072 
hh « 0.086 0.070 
2 hrs. ,, 0.064 0.110 


3 hrs. 0.053 0.100 


” 


4 hrs. 0.060 0.108 


” 


5 hrs. 0.060 0.101 


”» 


Rabbit Glycogen content in the liver 0.45 per cent. 
Rabbit 10 Glycagen content in the liver 0.66 per cent. 
Experiment VIII. 


Subcutaneous and intravenous injection of 1 ¢.c. 
pancreatic extract. 





Rabbit 11. 2.0 kilos. Rabbit 12. 1.9 kilos. 


Time of taking blood (Subcutaneous injection) (Intravenous injection) 


Blood sugar (per cent) 





Tnitial blood sugar 0.085 | 0.094 

30 after injection 0.040 0.043 convulsions 
lhr. ,, 0.040 0.038 

2 hrs. ,, 0.034 convulsions 0.033 death 

3 hrs. ,, 0.030 death 

4 hrs. 


5 hrs. 


Rabbit 11 Glycogen content in the liver showed 0 per cent. 
Rabbit 12 Glycogen content in the liver showed 0.09 per cent. 





Adrenalin Hyperglycemia. TV. 


Experiment IX. 





Rabbit 13. Rabbit 14. * Rabbit 15. 

1.9 kilos. 2.0 kilos. 1.9 kilos. 
Thue of taking bleed (Subcutaneous (Fractional intra- (Intravenous 

injection) venous injection) | injection) 


Blood sugar (per cent) 

Initial blood sugar 0.108 0.110 

30 fater injection 0.069 0.082 0.085 
1 hr. 0.044 0.060 0.057 
2 hrs. 0.036 convulsions 0.051 0.060 
3 hrs. 0.030 0.044 0.090 
4 hrs. 0.025 death 0.046 0.092 
5 hrs. 0.044 0.090 


* The same dose of extract was divided into four portions and injected within one 
hour at intervals of 25 minutes. 


Rabbit 13 Glycogen content in the liver showed 0.163 per cent. 
Rabbit 14 Glycogen content in the liver showed 0.103 per cent. 
Rabbit 15 Glycogen content in the liver showed 0.77 per cent. 


Expriment  # 





Rabbit 16. Rabbit 17. * Rabbit 18. 
1.8 kilos 1.8 kilos. 1.8 kilos. 
(Subcutaneous (Fractional intra- (Intravenous 


Time of taking blood i tig er aie a an 
injection) venous injection) injection) 


Blood sugar (per cent) 


Initial blood sugar 0.110 0.108 0.103 
3 after injection 0.089 0.072 0.078 
lhr. ,, 0.062 ' 0.051 0.056 
2 hrs. ;, 0.042 conyulsions| 0.040 convulsions 0.051 
3 hrs. ,, 0.025 0.088 0.079 
4 hrs. ,, 0.020 0.080 
5 hrs. ,, 0.020 0.095 


* The same doese of extract was divided into four portions and injected within one 
hour at intervals of 25 minutes. 


The results of the experiments from IV. to X. are also given in 
curve forms (from Fig. 2 to 8). 
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(Exp. IV.) Curves of blood 
sugar following injections of 
extracts subcutaneously and 


intravenously. 
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Subcutaneous injection 
Intravenous injection 


(Exp. V.) Curves of blood 
sugar following injections of 
extracts subcutaneously and 


intravenously. 


Generally the redue- 
of blood 


hypoglycemic symptom of 


tion sugar and 
far higher degree resulted 


from the subcutaneous in- 


jection than the intravenous 


This result does not 
of Me- 
Cormick” and others. 

This 


creased according as the 


one. 
consist with that 
difference  de- 
extract was purified, and 
yet the subcutaneous injec- 
of the 


purified pancreatic extract 


tion even most 
produced about twice as 
much blood sugar fall as 
the intravenous injection. 


It follows 
result that the most suitable 


from this 


method of the application 
of the extract is the sub- 
cutaneous injection. The 
effect of the fractional in- 
travenous injection closely 
resembles that of subcuta- 
neous injection. 

A similar difference in 
the mode of the glycosuric 
action is observed between 
the subcutaneous and in- 
application of 
first 


travenous 


adrenalin, as it was 
proved by Loewi. 
Pollak” 


that the subcutaneous in- 


of 


confirmed 


jection adrenalin — is 


accompanied by higher hyperglycemia than the intravenous administra- 


tion. 





Adrenalin Hyperglycemia. IV. 


Ritzmann™ produc- 
ed the adrenalin glycosuria 
most easily through the 
continuous intravenous in- 
jection of adrenalin, a fact, 
which is explained as due 
to the rapid oxidation of 
adrenalin introduced at one 
time into the blood stream. 

Others believed that 
the cause of the weaker 
effect during the course of 
intravenous injection would 
be secked in the unfavour- 
able conditions of the 
circulation of the liver, 
which is brought about by 
the of the 
blood-vessels and thus its 
effect fails 


account of the slower re- 


contraction 
to appear on 
sor} ition. 


The 


mone, which is at one time 


pancreas _ hor- 


introduced intravenously, 
is rapidly destroyed and 
remains without effect or 
excreted, so that it can not 
unfold its effect correspond- 
ing to the quantity applied, 
while on the other hand 
the subcutaneous injection 
of the pancreas hormone is 
gradually absorbed and 
produced a strong action, 
which corresponds ta the 
effect, as in the case with 
the continuous injection of 


ck sis. 
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Fig. 4. (Exp. VI.) Curves of blood 
sugar following injection of 
extracts subcutaneously and 


intravenously. 
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Our findings with the 








pancreas hormone would per- 
haps be explained in the 
analogous way, in which the 
supposed spasm of the blood- 
vessels is by no means taken 


into consideration. 


Fig. 6. (Exp. VIII.) Curves of 
blood sugar following in- 
jection of extract sub- 


Rabbit 12 
cutaneously and intrayen- 


on ae 





ously. 





30 «660 120 180 
(Time in minutes) 
@—— Subcutaneous injection 


@ = = -* Intravenous injecticn 





iin, 


‘ 
/ 
4 


7 Rabbit 15 
/ 


~~ Rabbit 14 
~ 


-- 


. aa 
Rabbit 13 


(3499 Jad Ul JeBns poojq) 








ood 
30 «660 240 300 


(Time in minutes) 





Subcutaneous 


injection @--—- Fractional injection 


@ — --- /ntravenous injection 
Fig. 7. (Exp. 1X.) Curves of blood sugar following injec- 
tion of extracts subcutaneously, intrayenously and 
fractionally-intravenously. 
C: Convulsions. 
D: Became moribund. 
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(Exp. X.). Curves of blood sugar following injec- 
tion of extracts subcutaneously, intravenously and 
fractionally intravenously. 

C: Convulsions. 

D: Moribund. 


(3) THe Errect oF ADRENALIN ON THE FALL OF Boop 
SuGAR CAUSED BY THE PANCREATIC EXTRACT. 


In our Laboratory it was observed that the hypoglycemic symptoms 
caused in normal rabbits by the active pancreatic extract which had been 
isolated were removed to some extent by the injection of adrenalin. This 
very fact aroused me an interest to examine to what extent an antagonism 
would be produced between the pancreatic extract and adrenalin. In each 
of the following three experiments 1 c.c, of pancreatic extract was injected, 


when the hyperglycemia of adrenalin had become evident. 
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Experiment XT. 
Rabbit 19. 1.6 kilos. 
Blood sugar before injection 0.100 per cent. 
At 920’ a.m., 1 cc. of adrenalin subcutaneously injected. 
9650’, blood sugar 0.159 per cent. 
10420’, blood sugar 0.204 per cent and | ¢.c. of pancreatic extract subcutaneously 
injected. 
10°50’, blood sugar 0.180 per cent. 
11%20’, blood sugar 0.151 per cent. 
1220’, blood sugar 0.151 per cent. 
1'20/, blood sugar 0.091 per cent. 
220’, blood sugar 0.043 per cent ; convulsions. 
3h20, blood sugar 0.052 per cent. 
! 20’, blood sugar 0.030 per cent. 


Experiment XIT. 


Rabbit 20. 1.6 kilos. 
Blood sugar before injection 0.090 per cent. 
At 9540 a.m., 1 cc. of adrenalin subcutaneously injected. 
10°10’, blood sugar 0.145 per cent. 
10°40, blood sugar 0.180 per cent and 1 ¢.c. of pancreatic extract subcutaneously 
injected. 
11"10’, blood sugar 0.192 per cent. 
11°40’, blood sugar 0.171 per cent. 
1240’, blood sugar 0.149 per cent. 
1»40’, blood sugar 0.105 per cent. 
2040’, blood sugar 0.050 per cent. 
3'40’, blood sugar 0.045 per cent. 
440’, blood sugar 0.050 per cent. 


Experiment XIII. 


Rabbit 21. 1.6 kilos. 


Blood sugar before injection 0.080 per cent. 
At 1000 a.m., 1 ¢.c. of adrenalin subcutaneously injected. 
10°30’, blood sugar 0.129 per cent. 
11"00/, blood sugar 0.161 per cent and 1 ¢.c. of pancreatic extract subcutaneously 
injected. 
1130’, blood sugar 0.170 per cent. 
12"00’, blood sugar 0.162 per cent. 
1400’, blood sugar 0.111 per cent. 
2400’, blood sugar 0.079 per cent. 
3400’, blood sugar 0.066 per cent. 
4!:00’, blood sugar 0.055 per cent. 


5100’, blood sugar 0.070 per cent. 
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The results of experiments from XI to XIII are given in curve 


form in Figure 9. 





Extract. 


& 8 


. 
i=) 
oa 


& 
g 
a 
Dp 
c 
R 
2 
* 
5 
3 
ia] 
te) 
2 


R ® 


3 


8 








— 
30 #0 WD & 240 300 
(Time in minutes) 





(Exp. XI, XII and XITI) first adrenalin and then 
pancreatic extract injected. At the first arrow 1 c.c. 
of adrenalin (1:1 000) and at the second arrow 1 
c.c. of pancreatic extract subcutaneously injected. 


In the following three examples, adrenalin was injected when the 


effect of the pancreatic extract had become evident. 
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Experiment XIV. 


Rabbit 22. 1.6 kilos. 
Blood sugar before injection 0.116 per cent. 
At 930’ a.m., 1 ec. of pancreatic extract subcutaneously injected. 
100, blood sugar 0.087 per cent. 
10°30, blood sugar 0.146 per cent and 1 ¢.c. of adrenalin subcutaneously injected 
11"00’, blood sugar 0.110 per cent. 
11°30’, blood sugar 0.146 per cent. 
12"30’, blood sugar 0.125 per cent. 
130’, blood sugar 0.111 per cent. 
230’, blood sugar 0.092 per cent. 
3"30’, blood sugar 0.088 per cent. 
430’, blood sugar 0.086 per cent. 


Experiment XY. 


Rabbit 23. 1.6 kilos. 
Blood sugar before injection 0.109 per cent. 
At 840 a.m., 1 c.c. of pancreatic extract subcutaneously injected. 
910’, blood sugar 0.087 per cent. 
940’, blood sugar 0.066 per cent and 1 ¢.¢. of adrenalin subcutaneously injected 
1010’, blood sugar 0.080 per cent. 
1040’, blood sugar 0.135 per cent. 
1140’, blood sugar 0.116 per cent. 
1240’, blood sugar 0.124 per cent. 
1»40’, blood sugar 0.121 per cent. 
240, blood sugar 0.110 per cent. 
3'40’, blood sugar 0.094 per cent. 


Experiment XVI. 


Rabbit 24. 1.7 kilos. 


Blood sugar before injection 0.078 per cent. 
At 9"10/ a.m!, 1 cc. of pancreatic extract subcutaneously injected. 
10610’, blood sugar 0.050 per cent and 1 ec. of adrenalin subcutaneously injected 
1040’, blood sugar 0.091 per cent. 
11°10’, blood sugar 0.121 per cent. 
12/10, blood sugar 0.150 per cent. 
1'10/, blood sugar 0.127 per cent. 
2"10/, blood sugar 0.119 per cent. 
3410, blood sugar 0.101 per cent. 
4°10’, blood sugar 0.081 per cent. 


The results of experiments from XTV to XVI are also given in 


curve form in Figure 10, 
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Fig. 10. (Exp. XIV, XV and XVI) first extract and the adrenalin 
injected. 
At the first arrow 1 c¢.c. of pancreatic extract and at the 
second arrow 1 ¢.c. of adrenalin (1: 1000) subcutaneously 


injected. 


In the following three examples 1 ¢.c. of each of adrenalin and pan- 


creatic extract Was injected simultaneously. 


Experiment XVII. 
Rabbit 25. 1.6 kilos. 
Blood before injection sugar 0.101 per cent. 
At 10°15 a.m., 1 cc. adrenalin and 1 ¢.c. pancreatic extract subcutaneously injected. 
10645’, blood sugar 0.075 per cent. 
11"14, blood sugar 0.071 per cent. 
1145’, blood sugar 0.056 per cent. 
1215/, blood sugar 0.051 per cent. 
1615, blood sugar 0.077 per cent. 
145’, blood sugar 0.105 per cent. 
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Experiment XVIII. 
Rabbit 26. 1.7 kilos. 

Blood sugar before injection 0.080 per cent. 
At 9°10 a.m., 1 cc. adrenalin and 1 ¢.c, pancreatic extract subcutaneously injected. 

940, blood sugar 0.065 per cent. 

10°10’, blood sugar 0.055 per cent. 

1040’, blood sugar 0.043 per cent, mild convulsions. 

11"10, blood sugar 0.056 per cent. 

11"40/, blood sugar 0.072 per cent. 

12"10’, blood sugar 0.085 per cent. 

1240’, blood sugar 0.091 per cent. 

Experiment XIX. 
Rabbit 27. 1.6 kilos. 

Blood sugar before injection 0.089 per cent. 
At 840’ a.m., 1 ¢.c. adrenalin and 1 ¢.c. pancreatic extract subcutaneously injected. 

9510, blood sugar 0.079 per cent. 

940’, blood sugar 0.066 per cent. 

10°10, blood sugar 0.052 per cent. 

1040, blood sugar 0.053 per cent, convulsions. 

11°10, blood sugar 0.062 per cent. 

1140’, blood sugar 0.081 per cent. 

1210’, blood sugar 0.083 per cent. 
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. 11. (Exp. XVII, XVIII and XIX) adrenalin and pancreatic extrect 


were injected at the same time. 
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The results of experiments from XVII to XIX are given in curve 
furm in Figure 11, 

In these examples the height of blood sugar decreases until about two 
hours after the injection, but then it increases gradually, resuming almost 
the same height of the initial blood sugar in 5-6 hours. It may be in- 
ferred from this result that while the hypoglycemic effect of the pancreatic 
extract passes away in 2-3 hours, as the hyperglycemic affect of the ad- 
renalin lasts longer, it causes the fall of blood sugar in the first part of 
the course of the change of the blood sugar content and the rise of blood 
sugar in the latter part. 

It is clear, of course, that the type of the change of the blood sugar 
content varies according to the strength and quantity of the pancreatic 
extract and the quantity of adrenalin. 

In short, so far as blood sugar is concerned, adrenalin and pancreas 
hormon have reactions diametrically opposite, and each inhibits the other’s 
action. On this point the result of mine coincide with those of Banting 


and others. 


(4) Tue Ervecr or PANCREAS HORMON ON ‘THE 
HYPERGLYCEMIA CAUSED BY PIQURE. 


The conditions indispensable to produce positive hyperglycemia by 
piqare are a sufficient glycogen supply in liver and the correct position of 
the puncture. For the purpose of providing the former condition, the 
rabbits were adminstered with 20-30 grms. of cane-sugar the night before 
the experiment. And for the latter condition, i.e. in order to puncture at 


the correct place, while the head of the rabbits was kept bending as far 


forward as possible, the occipital bone was stripped of its skin and a small 


hole was made at the occipital tubercle with a small trephine, and then 
an instrument was pricked in the direction of the outer canthi of the eyes 
as fur as it was felt to come into collision with the basilar process. 

And then the accuracy of the puncture was confirmed by autopsy. 
As a preliminary to each experiment, I examined if the pancreatic extract, 
Which was to be used, surely caused hypoglycemia. 

The effect of piqfre solitary on normal rabbits is shown in the 
following experiments (Experiment X X-X X11). 
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Experiment XX. 
Rabbit 28. 1.6 kilos. 


Blood sugar before piqdire 0.100 per cent. 
At 92 a.m., piqire performed. 
955’, blood sugar 0.180 per cent. 
1025’, blood sugar 0.202 per cent. 
10°55, blood sugar 0.181 per cent. 
1125’, blood sugar 0.165 per cent. 
1155/, blood sugar 0.168 per cent. 
12528, blood sugar 0.168 per cent. 
1255’, blood sugar 0.168 per cent. 
1525, blood sugar 0.136 per cent. 
158, blood sugar 0.129 per cent. 
210’, blood sugar 0.115 per cent. 
Animal killed 5 hours after sugar puncture. The liver showed a glycogen content of 
0.59 per cent. Puncture situated 3 mm. to the left of the midline and 5 mm. above the 
calamns scriptorius. 


Experiment XXI. 
Rabbit 29. 1.6 kilos. 


Blood sugar before piqire 0.120 per cent. 
At 9510 a.m., sugar puncture performed. 
9540’, blood sugar 0.160 per cent. 
10°10’, blood sugar 0.181 per cent. 
10°40’, blood sugar 0.222 per cent. 
11°10, blood sugar 0.260 per cent. 
11°40’, blood sugar 0.248 per cent. 
1210’, blood sugar 0.258 per cent. 
1240’, blood sugar 0.240 per cent. 

110’, blood sugar 0.252 per cent. 

140, blood sugar 0.160 per cent. 

3610, blood sugar 0.130 per cent. 

Puncture situated in midline and 10 mms. above calamus scriptorius, the liver glyco- 


gen not determined. 


Experiment XXII. 


Rabbit 30. 1.7 kilos. 


Blood sugar before piqire 0.100 per cent. 
At 9540’ a.m, piqare performed. 
10°10, blood sugar 0.150 per cent. 
1064, blood sugar 0.238 per cent. 
1110, blood sugar 0.251 per cent. 
1140’, blood sugar 0.241 per cent. 
1210, blood sugar 0.231 per cent. 
12°40’, blood sugar 0.200 per cent. 
1610, blood sugar 0.200 per cent. 
1640’, blood sugar 0.168 per cent. 
210’, blood sugar 0.150 per cent. 
2540’, blood sugar 0.140 per cent. 
310, blood sugar 0.148 per cent. 
Puncture situated 2 mms. to the sight of midline and 7 mms. above the calamus scrip- 
torius. Animal killed 6 hours after piqire. The liver showed 0.54 per cent glycogen. 
” 
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The results of piqfre are given in curve form in Figure 12. 
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Fig. 12. (Exp. XX, XX] and XXII). At the arrow piqire performed. 


In short, the piqfre causes blood sugar to rise very rapidly. ‘Then 
I observed what influence the. pancreatic extract has on hyperglycemia 
caused by piqtre. 

In the first group of rabbits, the pancreatic extract was injected 


subcutaneously first, and 60 minutes after it piqfre was performed. 


Experiment XXIII. 
Rabbit 31. 1.8 kilos. 


Blood sugar before injection 0.120 per cent. 
At 11°10 a.m., 1 ¢.c. of pancreatic extract subcutaneously injected. 
1140’, blood sugar 0.100 per cent. 
1210’, blood sugar 0.080 per cent, piqdire performed. 
1240’, blood sugar 0.066 per cent. 
110’, blood sugar 0.056 per cent. 
2640’, blood sugar 0.054 per cent. 
3610’, blood sugar 0.040 per cent, convulsions. 
340, blood sugar 0.035 per cent. 
4010’, animal moribund, blood sugar 0.024 per cent. 
Animal died 3 hours after piqire. No glycogen in the liver found. Puncture situated 


in midline and 7 mms. above calamus seriptorius. 
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Experiment XXIV. 
Rabbit 32. 1.7 kilos. 


Blood sugar before injection 0.100 per cent. 
At 1000’ a.m., 1 ¢.c. of pancreatic extract subcutaneously injected. 
1030’, blood sugar 0.082 per cent. 
11°00, blood sugar 0.070 per cent, piqire performed. 
11°30’, blood sugar 0.082 per cent. 
12400’, blood sugar 0.079 per cent. 
12530’, blood sugar 0.074 per cent. 
100’, blood sugar 0.061 per cent. 
1530, blood sugar 0.055 per cent, animal very weak and excitable. 
2400’, blood sugar 0.039 per cent ; convulsions. 
2530’, animal was killed by a blow on the neck. 
Animal died 34 hours after piqire. The glycogen is found in the liver in trace. 
Puncture situated 3 mm. to the left of the midline and 5 mm. above calamus scriptorius 


Experiment XXY. 
Rabbit 33. 1.7 kilos. 


Blood sugar before injection 0.105 per cent. 
At 9°30 a.m., 1 ¢.c. of pancreatic extract subcutaneously. 
10400’, blood sugar 0.075 per cent. 
1030’, blood sugar 0.059 per cent and piqtre performed. 
11"00’, blood sugar 0.074 per cent. 
11630’, blood sugar 0.085 per cent. 
1200’, blood sugar 0.070 per cent. 
130’, blood sugar 0.066 per cent. 
2400’, blood sugar 0.060 per cent. 
230’, blood sugar 0.046 per cent. 
3400’, blood/sugar 0.060 per cent. 
10400 a.m. next day, blood sugar 0.093 per cent. 
Animal was killed 23} hours after piqire. The glycogen content of the liver showed 


0.42 per cent. Puncture situated in midline and 6 mms. above calamus scriptorius. 


The results of experiments from XXIII to XXV_ are given in 


curve form in Figure 13. 
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Fig. 13. (Exp. XXIII, XXIV and XXYV). 
At the first arrow 1 ¢.c. of pancreatic extract injected 


and at the second arrow piqdre performed. 


In the second group of rabbits, the sugar puncture was performed 


first and the pancreatic extract was injected subcutaneously (Experiment 


XXVI-XXVIII). 


Experiment XXVI. 
Rabbit 34. 1.5 kilos. 


Blood sugar before piqtire 0.082 per cent. 
At 9515 a.m., piqdire performed. 
9545/, blood sugar 0.182 per cent. 
10"15/, blood sugar 0.202 per cent, 1 ¢.c. of pancreatic extract subcutaneously in- 
jected. 
1045/, blood sugar 0.160 per cent. 
1119, blood sugar 0.148 per cent. 
1145/, blood sugar 0.108 per cent. 
12615’, blood sugar 0.070 per cent. 
12545/, blood sugar 0.040 per. cent, convulsions. 
11%, blood sugar 0.036 per cent. 
Animal died 3} hours after injection of extract, and 4} hours after piqire. Liver 
glycogen not determined. Puncture situated 3 mms. to the right of midline and 5 mms. 


above calamus scriptorius. 
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Experiment XXVII. 
Rabbit 35. 1.7 kilos. 


Blood sugar before pigire 0.092 per cent. 
At 9"35/ a.m., piqire performed. 
10°05’, blood sugar 0.168 per cent. 
1035’, blood sugar 0.192 per cent and 1 c.c. of pancreatic extract subcutaneously 
injected. 
11505’, blood sugar 0.146 per cent. 
11"35’, blood sugar 0.140 per cent. 
12"05/, blood sugar 0.112 per cent. 
1235’, blood sugar 0.100 per cent. 
200’, animal moribund, blood sugar 0.028 per cent. 
Animal died 35 hours after injection of extract and 4) hours after piqire. Liver 
glycogen not determined. Puncture situated 2 mms. to the left of midline and 10 mms. 


above calamus scriptorius. 


Experiment XXVIII. 
Rabbit 36. 1.8 kilos. 


Blood sugar before piqfire 0.100 per cent. 
At 855/ a.m., piqire performed. 
9428, blood sugar 0.152 per cent. 
955, blood sugar 0.161 per cent, and 1 cc. of pancreatic extract subcutaneously 
10%25/, blood sugar 0.190 per cent. 
10°55’, blood sugar 0.178 per cent. 
1125, blood sugar 0.142 per cent. 
1155’, blood sugar 0.100 per cent. 
12'25’, blood sugar 0.100 per cent. 
1624, blood sugar 0.060 per cent. 
Lbs, blood sugar 0.040 per cent, convulsions. 
Animal became moribund 4 hours after injection of extract and the liver showed a 
glycogen content of 0.31 per cent. Puncture situated in midline and 7 mms. above calamus 


scriptorius. 


The results of experiments from XXVI of XXVIIL are given in 


curve form in Figure 14, 
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Fig. 14. (Exp. XXVI, XXVII and XXVIII). 
At the first arrow piqfre performed and at the second 


pancreatic extract injected. 


(5) Tne Errect oF THE PANCREATIC Extract ON 
THE BLoop PRESSURE. 


Adrenalin is one of the most powerful and quickest of raising the 
blood pressure. If the pancreatic extract and adrenalin are antagonistic 
to each other in their actions, the pancreatic extract must lower not only 
the blood pressure in normal condition but also that which has been rais- 
ed by adrenalin. According to Klemperer and others,” the pancreatic 
extract lowers the blood pressure of diabetics and hypertonics. 

In some experiments in our Laboratory, when the pancreatic extract 
not yet purified sufficiently was applied, it caused a very transient fall of 
blood pressure. 

sut in other experiments, when the purified pancreatic extract was 
applied, neither the normal blood pressure nor the blood pressure raised 
by adrenalin was influenced by the extract. This result is conformable 
to that of Collazo, Hiindel’? and Grevenstuk, Laquer and Rieben- 


sahm." 
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(6) Tne Errect or PANCREATIC EXTRACT ON THE 


PERIPHERAL BLoop VESSELS. 


Ringer’s solution was perfused through the blood vessels of the 
hind-quarters of bull-frogs by Trendelenburg’s method and the pan- 
creatic extract was added to it and measured the change of the rate of the 
outflow. Yet they had no influence not only on the blood vessels in 
normal condition but also on the vessels contracted with adrenalin  be- 


forehand (Tab. IT and IT). 


TaBLE I. 


The perfusion experiments with Trendelenbura’s method. 
per g 


In each experiment, 0.5 c.c. pancreatic extract of acid reaction injected. 





Time after injection and 
number of drops 
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Taniz II. 


The perfusion experiments with Trendelenburg’s method. 
In each experiment, 0.5 ¢.c. pancreatic extract neutralized with 


sodium carbonate injected. 
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42 drops 
39 drops 


40 drops 
3s drops 
os drops 


number 
VV 


._ or 
al 


92 O87 
a — 


of drops 


10’ 15/ 20’ 257 30’ 


34 34 35 


or 
oo 


4] 


36 35 


39 ¢ 
os 
, oe 

wi 


2 
2S 
35 
or 


4] 


Remarks 


no change 
no change 
no change 


no change 
no change 
no change 


slightly diminished 
very slightly diminished 
no change 
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(7) Tre Errect oF THE PANCREATIC EXTRACT 
ON THE PUPITIS. 


In both normal and depancreatized dogs, the pancreatic extract does 
not influence the pupils. It does not influence the enucleated eye-pupils 


of frogs too (Tab. ITI-VITT). 


TABLE ITI. 


Effect of pancreatic extract on the pupil of the 
depancreatized dogs. 





No. of dog 
Date i II. 


Before operation no effect no effect 
1 day after operation 
2days ,, - 


Sdays ,, ‘ 


TABLE IV. 


Effect of pancreatic extract upon the enucleated 
eye-pupils of frogs. 


Size of pupil 





Side of test Control side 


Time 


Longitudinal | Transverse | Longitudinal | Transverse 


diameter diameter | diameter diameter 


Before instillation 3.0 mms. 2.0 mms. 3.0 mms. 2.0 mms. 


1hoy” 3 drops of pancreatic extract 
instillated. 


110’ after instillation unchanged unchanged unchanged unchanged 
Psy ,, i “ 
2400 3.0 mms. 5.0 mms. 
slight but visible dilation 
230 as above 


Soy, as above 





T. Ohara 


TABLE VY. 


Effect of pancreatic extract upon the enucleated 


eye-pupils of frogs. 


Size of pupil 





Side of test Control side 


Time . ° at . . ry. 
Longitudinal Transverse Longitudinal Transverse 
diameter diameter diameter diameter 


Before 


instillation 2.5 mms. 2.0 mms. 2.5 mms. 2.0 mms. 


2 drops of undiluted pancreatic extract instillated. 


after 
instillation 
after 
instillation 
hour after 
instillation 
hours after 
instillation 


no change no change no change no change 


TABLE VI. 


of pancreatic extract upon the adrenalin 
mydriasis in frogs. 


Size of pupil 





Side of test Control side 


Longitudinal Transverse Longitudinal Transverse 
diameter diameter diameter diameter 
Before instillation 3.0 mms. 2.0 mme. 3.0 mms. 2.0 mms. 
1»20/ 2 drops of adrenalin instillated. 
1°30’ after instillation Pupil slightly dilated no change no change 
1h 3.0 mimes. 3.0 mins. 
Pupil almost round shaped 
2h20/ 4.0 mms. 3.0 mmr. 
Pupil almost maximal dilated 


2h 2 drop: of pancreatic extract 
instillated 


240’ Pupil maximal still 
25 as above 
ShOO’ as above 


330" Pupil became opaque 
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Taste VII. 


Effect of pancreatic extract upon the adrenalin 
mydriasis in frogs. 


Size of pupil 





| Side of test Control side 


Time Pg Ty a cee 
Longidudinal Transverse Longitudinal Transverse 
diameter diameter diameter diameter 








Before instillation 20mms. | 15mms. | 2.0mms. | 1.5 mms. 


2519 after instillation! 2 drops of adrenalin instillated | 
ghey ,, | mochange | nochange nochange | no change 
24yY ,, 2.0 mms. 2.0 mms. a a 
began to dilate 
S1yY 3.0 mms. | 3.0 mms. 
pupil round shaped 


34y 2 drops of pancreatic extract 
instillated 
350’ unchanged and maximal wide 
still 


4507 as above 
5>OY Pupil became opaque 


TABLE VIII. 


First pancreatic extract and then adrenalin are instillated. 


Size of pupil 





Side of test Control side 


Longitudinal | Transverse Longitudinal Transverse 
diameter diameter diameter | diameter 





| | 
Before instillation | 25mms. | 2.0 mms. | 2.5 mms. 


9520 after instillation) 2 drops of pancreatic extract 
instillated 


1020/ no change | no change no change no change 


2.0 mms. 


| 


1062 | 2 drops of adrenalin instillated 
1040’ 3.0 mms. {| 2.0 mms. 
11510’ Pupil almost maximal dilated 





(8) THe Errect oF THE PANCREATIC EXTRACT UPON 
THE INTESTINAL MOVEMENTS. 


It is a well known fact, that adrenalin causes the relaxation of the 
intestinal movements. When a few drops of our pancreatic extract, which 
is acid in reaction, is added to Ringer’s solution of 30 c.c., in which a 
strip of isolated small intestine is suspended, its movements are temporalily 
inhibited. After 2-3 minutes the movements are gradually restored, its 
amplitude developing a tendency to grow larger than before (Fig. 15). 


Tracing showing the action of pancreatic extract in acid reaction upon 
the intestinal movements of a rabbit. 

Base line 6 seconds. At asterisk 10 drops of pancreatic extract in 
acid reaction is added. 


This phenomenon will possibly be due to acid reaction of our extract. 
On the other hand, when the solution is made slightly alkaline in reaction, 
the intestine is caused to contract (Fig. 16). 


Fig. 16. Tracing showing the action of pancreatic extract in slight alkaline 
reaction upon the intestinal movements. 
Base line 6 seconds. At asterisk 5 drops of pancreatic extract in 
slight alkaline reaction is added. 
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The precipitate of the pancreatic extract, which is formed by P,, 5-6, 
is not easily soluble in Ringer's solution. The precipitate is mixed in 


Ringer’s solution, so as to make a suspension, and when 0.5 of such sus- 


pension is given to a rabbit subcutaneously, the blood sugar falls from 


0.084 to 0.038 per cent within two hours, and death follows with con- 
vulsion. When the suspension is separated by means of a centrifuge and 
0.5 e.c. of its upper clear fluid is administered to a rabbit subcutaneously, 
the blood sugar, though slight in degree, falls down also: 0.110 per cent 
of the blood sugar of a rabbit before injection falls to 0.0483 within three 
hours, rising again to the normal blood sugar content. This fact seems to 
indicate, that the precipitate of our pancreatic extract, however small the 
quantity may be, is soluble in Ringer’s solution, but such a solution has 
no influence upon the movements of intestinal strip; that is, the pancreatic 
extract has no effect upon intestinal movements (Fig. 17). 


Tracing showing the action of pancreatic extract solved in Ringer's 
fluid upon the intestinal movements of a rabbit. 

Base line 6 seconds. At asterisk 10 drops of pancreatic extract solved 
in Ringer’s fluid is added. 


The same action is ob- 
served with the insulin-Lilly 
from America (Fig. 18). 


Fig. 18. Tracing showing the ac- 
tion of insulin Lilly from 
America on the intestinal 
contractions of a rabbit. 
The time is marked in 5 
seconds. At asterisk 10 
drops of insulin is added. 





(9) Prruirrin AND PANCREATIC EXTRACT. 


In 1886 Marie” reported that acromegaly was connected with 
hypophysis in some way. Afterward von Noorden,” Borchardt" 
and others reported that glycosuria came out with extraordinary frequency 
associated with acromegaly. And hypophysis was supposed to have any 
influence, direct or indirect, on carbohydrate metabolism. But the results 
of the experimental researches which were intended to work out this 
supposition, were very discordant. Many of these experiments did not 
produce any sufficient evidence to support this supposition, but rather 
some of the evidences tended to deny it. 

The summary of its chief literature may be mentioned below. 
Borchardt” observed that the extracts of horse or human hypopliyses 
caused transient glycosuria in rabbits but he failed to demonstrate it in 
dogs. 

Franchini™ obtained entirely negative results. Falta, New- 
burgh and Nobel” found that the extract of pituitary body does not 
produce glycosuria in either dogs or rabbits. 

Goetsch, Cushing and Jacobson 
glycosuria regularly and Kepinow*” reported that pituitrin could aug- 


saw that the extract caused 


ment the vaso-motor and mydriatic effects of adrenalin. 

Most recently Burn’ reported that the subcutaneous injection of the 
extract of posterior lobe of the pituitary gland diminished or abolished the 
fall of blood sugar caused by insulin. 

What influence pituitrin has on the fall of blood sugar caused by our 
pancreatic extract was observed in the following experiments. 

Pituitrin when injected by itself, causes the rise of blood sugar, but 
the rise is very slight and transient. 

According to Burn, the simultaneous injection of pituitary extract 
and insulin diminishes or abolishes the fall of blood sugar cansed by an 
injection of insulin, though this effect of pituitary extract can not be ex- 


plained by its power, of producing an increase of the blood sugar which, 
is so slight that, when taken mathematically, should not compensate for 


the fall produced by insulin. 
But in my experiment, such a phenomenon was not observed (Ex- 


periment X XI X-X XXII). 
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Experiment XXIX. 


Rabbit 1. 1.4 kilos. 


0.2 c.c. of pancreatic extract alone subcutaneously injected. 





Time of taking blood Blood sugar (per cent) 





Before injection 0.112 

15’ after injection 0.110 

— -« - 0.093 

Lhr. ,, 0.082 

2 hrs. ,, 0.059 

3 hrs. ,, 0.048 ; convulsions 
4 hrs. 0.033 ; died 


Experiment XXX. 


Rabbit 2. 1.5 kilos. 


1 cc. of pituitrin alone subcutaneously injected. 





Time of taking blood Blood sugar (per cent) 


Before injection 
1¥ after injection 
3 ” 

lle. » 

2 hrs. ,, 

3 hrs. ,, 

5 hrs. 


Experiment XXXI. 


Rabbit 3. 1.7 kilos (for 24 hours starved). 


0.2 ¢.c. of pancreatic extract and 1 c.c. of pituitrin were subcutaneously 
injected at the same time (12"35/ p.m.). 





Time of taking blood Blood-sugar (per cent) 


Before injection 0.110 

1 after injection 0.107 

3’ 0.100 

1 hr. 0.086 

2 hrs. 0.071 

3 hrs. 0.055 

4 hrs. 0.049 ; dyspnoic and hyperexcitable 
5 hrs. 0.040 ; convulsions and died. 





Experiment XXXII. 


Rabbit 4. 1.3 kilos (for 24 hours starved.) 


.2 c.c. of pancreatic extract and 1.5 c.c. of pituitrin were subcutaneously 
injected at the same time (10"23’ a.m.). 





Time of taking blood Blood sugar (per cent) 


Before injection 0.097 
1¥ after injection 0.095 
3 ” 0.089 
1 hr. ,, 0.060 
2 hrs. 0.045 ; convulsions 


3 hrs. 0.040 
3 hrs. 45/ : 0.020 ; died. 


While pituitrin, as very well known stimulate the contraction of the 
uterine stripe, the pancreatic extract has no influence on the normal uterine 
contraction and the contracted uterine stripe with pituitrin (Fig. 19 and 


20). 


Tracing showing the action of the extract upon 
the normal uterine contraction in a cat. 
At asterisk 10 drops of pancreatic extract is 


added. 


SUMMARY AND DISCUSSION. 


According to the polyglandular doctrine the functions of adrenals must 


be related in some way with those of pancreas. Herter and R ichards* 


found intensive glycosuria and lesions of the islands of Langerhans 


after painting adrenalin on pancreas. 
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Herter and Wakeman” repeated the same experiment and thought 
lesions of islands to be of accidental character. 


Tracing showing the action of the pancreatic extract upon the 
contraction of a cat uterine strip contracted by pituirin. 

Base line 6 seconds. <A (x) 5 drops of pituitrine and at (x x) 5 
drops of pancreatic extract is added. 

Lazarus” observed some increase of the islands of Langerhans 
by repeated adrenalin injections into guinea-pigs. But Herxheimer™ 
failed to demonstrate such a change even after five months of repeated in- 
jections of adrenalin. If adrenalin produces its glycosuric effect by any 
action upon the internal secretion of the pancreas, the following mechanisms 
are possible : adrenalin might act upon the pancreas by injuring the cells 
of pancreas directly, by inhibiting their activity by way of nervous in- 
fluence and circulation and lastly by neutralizing or destroying the internal 
secretion of the pancreas. ‘These possibilities are clearly excluded by the 
fact that the adrenalin glycosuria can occur even in the absence of the pan- 
creas as in the experiments of Noel-Paton* and Doyon, Morel and 
Kareff” Frank and Isaac” claimed that the effect of adrenalin is 
far more powerful in the depancreatized animals than in the normal 
animals. 

The majority of evidences shows that adrenals have no direct connec- 
tion whatever with the pancreas. 

In my experiments with purified and powerful pancreatic extract also, 
there is no evidence of any specific antagonism between the adrenlin and 


the pancreas hormone. 





CONCLUSIONS. 


1, ‘The pancreatic extract suppresses the adrenalin hyperglycemia 
when the dose of the latter is not too much. But this effect of the pan- 
creatic extract is not specific only to the adrenalin glycosuria, because it is 
capable of lowering the blood sugar in normal animals and in other ex- 
perimental hyperglycemia. 

2. The pancreatic extract takes more powerful effect in the subcut- 
aneous injection than in the intravenous application. 

3. The pancreatic extract has no influence upon the normal blood 
pressure and can not lower the pressure raised previously with adrenalin. 

4. The artificial perfusion of the extract through the peripheral blood 
vessels by the Laewen-Trendelenburg’s method causes no change in 
the rate of the outflow of Ringer’s solution. 

5. The extract produces no change in the enucleated frog’s-eye-pupil 
both in normal state and in adrenalin mydriasis. It has no effect on the 
pupils of dogs either normal or depancreatized. 

6. The rectal temperatffre scarcely undergoes a change until collapse 
occurs. 

7. The rise of blood sugar caused by piqfre is powerfully reduced 
by the subcutaneous injection of the extract. 

8. The pancreatic extract in acid reaction inhibits the movements 
of intestine, but this phenomenon is probably to attribute to acid reaction 
of the extract and the substance itself, which causses the fall of the blood- 
sugar, has no effect upon the intestinal movements. 

9. Pituitrin has no obvious inhibiting influence upon the fall of 
blood sugar caused by the pancreatic extract. 

10. The pancreatic extract causes no effect upon the contraction of 


the surviving aterus-strip of the cat either in normal condition or in con- 


dition contracted with adrenalin. 
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Uber agglutinatorische Veranderungen der 
Pneumokokken im Tierkorper. 
Von 


Dr. Toru Takami. 


(i ah %) 


(Aus dem bakteriologischen Institut der Universitat zu Sendai: 


Direktor, Prof. Dr. K. Aoki.) 


Die Erscheinung, dass sich pathogene Bakterien im Tierkérper sowohl 


morphologisch als auch biologisch veriindern lassen, wurde schon von vielen 
Forschern bemerkt. Besonders machte Bail darauf aufmerksam, dass 


pathogene Bakterien, wenn sie sich im Tierkérper aufgehalten hatten, sich 


so umiindern, dass man sie nicht nur morphologisch, sondern auch biologisch 
von den originalen Kulturbakterien unterscheiden kann. Dabei nannte 
er diese im Tierkérper veriinderten Bakterien Animalbakterien. Unter 
anderen beobachtete Sch mitt allerdings, dass sich Paraty phus B-Bazillen, 
wenn sie mehrmals beim Kalb infiziert worden waren, so veriindern lassen, 
dass sie nicht mehr im Paratyphus B-Serum, sondern im Giirtnerserum 
gut agglutinabel werden. Er behauptete dabei, dass diese Erscheinung je 
nach dem Stamme der betreffenden Bakterien und der Individualitiit des 
Tierkérpers dabei eine gewisse Rolle spielt. Auf gleiche Weise konnte 
Jeney nachweisen, dass Paratyphus A-Bazillen nach Mauspassage sich so 
verindern kénnen, dass sie nicht mehr im homologen Serum agglutinieren 
kénnen. Mit Streptokokken machte Meyer folgende noch interessantere 
Beobachtung. Er bereitete zwei Streptoukokkenstiimme vor, von denen 
der eine durch den anderen infolge Tierpassage virulent geworden war. 
Mit den beiden Stiimmen wurden zwei Sera hergestellt. In diesen Sera 
wurden die beiden Stimme gegenseitig agglutiniert. Es wurde dabei 
festgestellt, dass der originale Stamm im Serum, welches mit virulentem 
Stamme hergestellt war, nicht agglutinabel war, und in gleicher Weise 
virulente Stimme im Serum, welches mit originalem Stamm hergestellt 


war, nicht mehr agglutinierten. Er meinte dabei, dass die Streptokokken, 
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welche direkt aus Menschen genommen waren, im Mauskérper aggluti- 


natorisch ganz andere Typen geworden seien. Bei Pneumokokken machte 
Huber eine aihnliche Beobachtung. Er konnte mit einem Pneumokok- 
kenstamm, welcher aus Sputum isoliert war, beim Tier so stark wirkende 
Sera herstellen, dass sie denselben Stamm 1 ; 10 000 stark agglutinierten. 
Nach 6 maliger Mauspassage wurde dieser Stamm so veriindert, dass er in 
demselben Serum selbst nicht mehr 1 : 50 agglutinieren konnte. Dagegen 
bemerkten Neufeld, Yoshioka, Biirgers u. Herz, dass Pneumokok- 


Tabelle 1. 





| 
Herkunft u. 
oes | 
—— Aggluti- | Morpho- | Verhalten | Verhalten 
Herkunft nations- logisches gegen gegen 
Name 
der 
Stiimme 


titer Verhalten Inulin Galle 





Eiter. 
Empyem. pleur. 
Rachenausstrich. 

Diphtherie. 
Rachenausstrich. 
Bronchopneumonie. 
Rachenausstrich. 
Meningitis epid. 

Eiter. 

Uleus serpens. 
Rachenausstrich. 
Branchopneumonie. 
Cerebrospin. fliissigk. 
Meningitis acuta. 


36 1: 2.000 + 


” 


Sputum. 
Influenzapneumonie. 
Sputum. 
Croup. Pneumonie. 
Eiter. 
Empyem. pleur. 
Sputum. 
Genuin. Pneumonie. 
163 Rachenausstrich. 
Bronchopneumonie. 
209 Sputum. 
tas Genuin. Pneumonie. 
Eiter. 
Empyem. pleur. 
293 Sputum. 
Influenzapneumonie. 
239 Eiter. 
Empyem. pleur. 
2633 Rachenausstrich. 
Angina. 


220 
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ken, welche avirulent geworden waren, im homologen Serum nicht mehr 
agglutinieren. Falls sie aber durch Tierpassage virulent gemacht worden 
waren, so konnten sie sich wieder so veriindern, dass sie in demselben 
Serum ebenso gut wie vorher agglutinieren konnten. 

Wie schon von mir mitgeteilt, zeigten Pneumokokken auf Blutagar 
sowohl morphologisch als auch kulturell Variationen, wenn sie lange Zeit 
auf kiinstlichen Nihrbéden umgeziichtet gehalten wurden. Gleiches Ver- 
halten zeigten sie agglutinatorisch. Dabei wurde festgestellt, dass kulturelle 
und morphologische Variation mit agglutinatorischer Variation keinen Zu- 
sammenhang hat. Nun wurde untersucht, wie sie sich im Tierkérper 
variieren wiirden. Zu diesem Zwecke wurde mit 18 Stiimmen Tierpassage 
bei Miiusen durchgefiihrt, welche nicht nur typisch kulturellen morpholo- 
gischen Charakter, sondern auch so starke Agglutinabilitiit in homologen 
Sera, wie 1:2 000, zeigten (Tab. 1). Diese Stimme waren avirulent, 
weil sie lange Zeit auf Blutagar gehalten worden waren. Dabei wurde 
festgestellt, dass die Agglutinabilitit dieser Stiimme in homolgen Sera 
immer abnahm. Die Abnahme ging bei manchen Stiimmen schliesslich 
so weit, dass sie selbst nicht mehr 1 : 50 stark agglutinieren konnten, wie 
schon Huber beobachtete. Dabei wurde erkannt, dass die Herabsetzung 
der Agglutinabilitit von den Stiimmen abhiingig ist. So war sie bei 
einem Stamme schon durch die erste Tierpassage so weit fortgeschritten, 
dass er selbst 1:50 nicht agglutinieren konnte. Fiinf andere Stiimme 
wurden nach der 3. Tierpassage, 2 weitere Stimme erst nach der 6. noch 
3 andere Stiimme erst nach 7 maliger und der letzte eine Stamm erst nach 
10 maliger Tierpassage inagglutinabel. Dagegen konnte ich bei den iibri- 
gen 6 Stiimmen keine Herabsetzung der Agglutinabilitiit, selbst nach 10 
maliger 'Tierpassage nachweisen (Tab. 2). Die gleiche Erscheinung wurde 
auch bei denselben Pneumokokkenstiimmen durch andere Tierpassage 
nachgewiesen, wie Kaninchen-, Meerschweinchen-, weisse Ratten- oder 
Hausrattenpasgage (‘Tab. 3). Woran diirfte diese Herabsetzung der Agglu- 
tinabilitiit liegen, welche durch Tierpassieren hervorgerufen wurde? Da 
wir schon bei der Herabsetzung der Agglutinabilitiit der Pneumokokken 
auf Blutagar eine Variationserscheinung erlebten, welche darin bestand, 
dass dabei schwiicher als der Titer agglutinierende Kolonien neu gebildet 


wurden, so zerlegten wir solche Stimme in Kolonien, welche durch die 


Tierpassage noch nicht ganz inagglutinabel geworden waren. Dabei wur- 
den neben inagglutinablen Kolonien noch solche nachgewiesen, welche noch 
ziemlich stark agglutinierbar sind. Falls dagegen solche Stiimme in 


Kolonien zerlegt wurden, welche selbst nicht mehr 1:50 agglutinieren 
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Tabelle 2. 





Agglutinationstiter Titer der Agglutination 

; und ae 
Tierpassage | _ Mal der 

Vor der Nach der Tierpassage (Maus) 





Name 


ne , 
der Stiimme Tierpassage Tierpassage 


: 2,000 


Tabelle 3. 





ms, 


‘ : ee 
\\. Agglutinationstiter | Titer der Agglutination 
’ d 


un 
Passagetiere | 


Passagetiere 
Name 


7 Tierpassage Tierpassage 
der Stimme I F 8 





158 32 : 50— | Kaninchen. 
Meerschweinchen. 
Weisse Ratte. 
| Graue Ratte. 


kénnen, so wurden keine Kolonien mehr nachgewiesen, die noch agglu- 
tinabel weren (Tab. 4). Nach diesem Ergebnis kann man wohl annehmen, 
die Erscheinung, dass Pneumokokken durch Tierpassage inagglutinabel 
werden, sei dadurch zustande gekommen, dass solche Varianten im Tier- 
kérper entweder plétzlich oder allmiihlich neu gebildet werden, die im 
originalen Serum nicht mehr agglutinieren kénnen. Nun fragt es sich, 
ob diese schweragglutinablen Mikroben diejenigen sind, welche durch Ver- 
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Tabelle 





Nummer 
der 
Kolonie 


50—| 50—| 50—| 100 
50—| 50—| 50-; 50-| 





" ‘ 100 | 50-—| 50-| 50- 
VII Pass.-st. 4 5 50—| 50-—| 50—' 50-— 
} 


80 VI Pass.-st. | é 100 100 | 50 50— 
“" VIII Pass.-st. f i 50—| 50—| 50-; 50-| 50- 





995 IV Pass.-st. f 50—, 50-—| 50 200 | 200 
““" VII Pass.-st. f 50—| 50—| 50—| 50 50— 





226 V Pass.-st. | } & ; 50—| 50—! 100! 100 
“" VII Pass.-st. = | f 50—| 5O-| 5O-| &O- 








” ; | | 
251 IV Pass.-st. 500 | 200 ,1,000 | 500) 500 
#9" VII Pass.-st. | 60—| 50—| 50—! 50- 


lust ihrer Rezeptoren einfach schwer agglutinabel wurden, oder ob sie 
diejenigen darstellen, welche dadurch schwer agglutinabel wurden, dass 
neue selbstiindige Rezeptoren im Tierkérper entstanden. Um diese Frage 
zu entscheiden, wurden Tiere mit diesen Kulturen vorbehandelt, welche 
durch Tierpassage so inagglutinabel geworden waren, dass man durch 
Plattenverfahren darin keine agglutinierende Kolonie mehr nachweisen 
konnte. Dabei wurden die Passagestiimme sorgfiiltigst rein gehalten. 
Tiere wurden im ganzen in 7 tigigen Intervallen mit steigenden Dosen 6 
mal vorbehandelt. Wie man aus der Tabelle (Tab. 5) leicht ersehen kann, 
zeigte es sich, dass man mit schwer agglutinablen Stiimmen ganz leicht bei 
Kaninchen solche Sera erzeugen kann, welche im Originalserum schwer- 
agglutinable Passagestiimme 1 : 2 000 stark agglutinieren kénnen. Nach 
diesem Resultat scheint letztere Annahme ganz zutreffend zu sein. Wie 
verhalten sich aber orginale Stiimme diesem Passagestammserum gegen- 
iiber ? Sie wurden sowohl im Originalserum als auch im Variantenserum 
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agglutiniert. Dabei ergab sich, dass viel Originalstimme in Varianten- 
serum ebensogut wie in Originalserum agglutinieren konnten ; aber drei 
Stimme waren in Variantenserum nicht imstande zu agglutinieren. 
(Tab. 6). Nach diesem Versuchsresultate scheint es gerechtfertigt, anzu- 
nehmen, dass Pneumokokken, welche sich lange Zeit im Tierkérper auf- 
gehalten hatten, sich agglutinatorisch so veriindern lassen, dass sie selbst- 
iindige neue Rezeptoren bekommen. Die drei letzteren Stiimme miissten 
diese Annahme bestiitigen. Die iibrigen Stiimme, welche diese Annahme 
nicht ganz zu beweisen scheinen, miissten so beschaffen gewesen sein, dass 
sie sich auf Blutagarniihrboden noch nicht geniigend umgewandelt haben 
und deshalb den betreffenden Passagestimmen noch verwandtschaftlich 
nahe stehen. Falls sie aber noch liingere Zeit auf Blutagar gehalten und 
sich weiter hiitten veriindern lassen, so kénnten sie auch in Variantenserum 
nicht mehr agglutinieren. Nach allen obigen Versuchen kann man 
sicherlich annehmen, dass sich Pneumokokken im Tierkérper ebenso var- 
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Tabelle 5. 





Blut- 
probe 


passagestiimme 


| Name der Maus- 








: 2,000 
: 2,000 
: 2,000 
: 2,000 
: 2,000 
: 2,000 
: 2,000 
: 2,000 
: 2,000 
1 : 2,000 
: 2,000 


11: 2,000 


Tabelle 





Name der 50 


Immunsera 
Name 
der 
Original- 
Stiimme ’ 








36 2,000 2,000 
43 2 
65 
67 
80 
107 
156 
158 
225 
236 
241 
251 
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lieren, wie auf kiinstlichem Nihrboden. Diese Varianten scheinen im 
Tierkérper einfacher als auf Nihrbéden zu sein. Ferner muss bemerkt 
werden, dass die Varianten, welche im Tierkérper gebildet waren, von den 
anderen, welche auf Nihrbéden neu gebildet waren, agglutinatorisch ver- 
schieden sind. Infolgedessen glaube ich, dass sich Pneumokokken, lange 
Zit auf kiinstlichem Niihrmedium gehalten, dabei so veriindern kénnen, 
dass sie ihre originalen Rezeptoren verlieren, dagegen andere neue Rezep- 
toren bekommen. Falls diese Mikroben lange Zeit in Tierkérper versetzt 
gehalten werden, so kénnen sie sich wieder so umwandeln, dass sie im 
Tierkérper statt alter Rezeptoren andere neue bekommen und im originalen 
Serum nicht mehr agglutinieren kénnen. Im Hinblick hierauf méchte 
ich diejenigen Pneumokokken, welche sich auf kiinstlichem Nihrboden so 


haben veriindern lassen, dass sie andere neue agglutinatorische Rezeptoren 
bekommen, Kulturbakterien, dagegen jene Pneumokokken, welche, durch 


Tierpassage wieder aus Kulturbakterien veriindert, andere neue agglu- 


tinatorische Rezeptoren erhalten, Animalbakterien nennen, wie schon 
Bail sie nannte. Dabei sprach er aber nicht iiber agglutinatorische Eigen- 
schaften. Nun wird es bald klar, dass die Beobachtung von Neufeld 
und Hindel, Yoshioka, Biirgers und Herz, dass Pneumokokken, 
welche schwer agglutinabel geworden, wieder agglutinabel werden, falls 
sie durch Tierkérperpassage wieder virulent geworden sind, zu Hubers 
ebenso wie zu meiner eigenen Beobachtung, dass Pneumokokken, welche 


in homologen Seren gut agglutinabel waren, bald schwer oder inagglu- 











256 T. Takami 


tinabel werden, falls sie im Tierkérper gehalten werden, in gar keinem 
Widerspruch steht. Der Unterschied besteht nimlich nur darin, dass sie 
mit virulenten Animalbakterien, wir dagegen mit avirulenten Kulturbak- 
terien von Pneumokokken zu arbeiten angefangen hatten. Obigem Er- 
gebnis méchte ich noch eine andere interessante Beobachtung hinzufiigen, 
Wenn obige Annahme immer zutreffend wiire, so kann man weiter erwar- 
ten, dass schwer agglutinable Kolonien, welche aus typischen gut agglu- 
tinierbaren Kulturbakterien isoliert waren, im Gegensatze zu den anderen 
gut agglutinablen Kolonien gegen Tiere virulent sein werden. Um diese 
Annahme zu beweisen, wurden folgende Versuche ausgefiihrt : 5 typische 
Stiimme von Kulturbakterien wurden durch Plattenverfahren in Kolonien 
zerlegt. Einzelne Kolonien wurden in originalem Serum agglutinatorisch 
untersucht. Dabei wurden zweierlei Kolonien festgestellt, die eine leicht 
und die andere schwer oder inagglutinabel. Diese beiden Kolonien wur- 
den Miusen intraperitoneal eingespritzt. Wie aus der Tabelle ersichtlich, 
zeigten bei allen Stiimmen ohne Ausnahme diejenigen Kolonien starke 
Virulenz, welche schwer agglutinabel waren, dagegen die nicht, welche in 
homologem Serum gut agglutinabel waren (‘Tab. 7). Dabei muss bemerkt 
werden, dass schwer agglutinable Kolonien, welche starke Virulenz gezeigt 
hatten, immer solche typischen Kolonien waren, welche die in der friiheren 
Mitteilung genau beschriebenen Eigenschaften vollkommen__behielten. 
Nach diesem Ergebnis scheint meine obige Annahme tatsiichlich erwiesen 
zu sein. Nun fragt es sich, ob diese auf kiinstlichem Nihrboden schwer 
agglutinablen, dabei aber virulenten Kolonien, wie andere schwer agglu- 
tinablen, durch Tierpassage zustande gekommenen Kulturen im Tierkér- 
per als Antigen so wirken kénnen, dass sie reichliche Neubildung von 
Agglutinin hervorrufen. Aus iiusseren Griinden wurden diese Versuche 
leider hier nicht besonders angestellt. Doch scheint ein anderer Versuch, 
welcher in einer anderen Mitteilung beschrieben wurde, zu beweisen, dass 
man mit diesen schwer agglutinablen Kulturen bei Tieren agglutinierende 
Sera nicht erzeugen kann. Deswegen muss die Sache wohl so vor sich 
gehen, dass die schwer agglutinablen Kolonien erst als Antigen wirksam 
werden kénnen, falls sie einmal den Tierkérper passiert haben, weil ich an 
anderer Stelle eine gleichfalls in diesem Sinne aufzufassende Erscheinung 
beobachtete, dass niimlich Kulturpneumokokkentiimme nach Tierpassage 


eine ganz andere gegenseitige agglutinatorische Beziehung zeigten, obwohl 


ihre Virulenz vor und nach der Tierpassage gar nicht veriindert worden 
waren. Diese Erscheinung wird in der nichsten Mitteilung genau aus- 
einandergesetzt werden. Falls diese Annahme richtig ist, so kann man 
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Tabelle 7. 





Tierversuch Resultat 
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.ro_ | 0.5 cem. 20 stdig. |. oe P 

: 50 Bouillonkultur. Maus i.p. n. 24 St. Agonal n. 2 Tag. +p.c.(+) 
| ” ’ 

| n. 24 St. Gesund n. 4 Tag. Gesnnd 


| 
| 
| ” 





| 0.5 cem. 20 stdig. | 


*50— | Bouillonkultur. Maus ip. 


n. 24 St. +p.c. ( 
” 


” 
n. 24 St.Gesund | n. 4 Tag. Gesund 


0.5 cem. 20 stdig. 


° y Ao 
Bouillonkultur. Maus i.p. n. 24 St. Agonal 


” 
” 


” 
1. 24 St. Gesund 











| 0.5 cem. 20 stdig. 


Bouillonkultur. Maus i.p. jm SOG. + pe. (+) 


” 
| 


| 

” | ‘ 

| n. 24 St. Gesund | n. 3 Tag. Gesund 
| 


| ” 


” 





| 0.5 cem. 20 stdig. 


Bouillonkultur. Maus i.p. 24 St. Agonal 


2 Tag. +p.c.(+) 


” 


” 


| 
' 
. 24 St. Gesund aan 4 Tag Gesund 


erkliiren, dass Virulenz der Mikroben und agglutinatorische Rezeptoren 
in keinem direkten Zusammenhang stehen. Sie kénnen vielmehr ganz 
voneinander getrennt vorhanden sein. Ich méchte ferner noch eine andere 
Erfahrung hinzufiigen, welche diese Annahme beweisen diirfte. Drei 
stark virulente Stimme wurden auf Blutagar iiber 20mal umgeziichtet. 
Auf diese Weise wurde ihre Virulenz bis zur Hiilfte herabgesetzt. Doch 
blieb ihre Agglutinablitit ganz unveriindert, also wie vor der Umziichtung. 
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Huber, welcher 


dieselbe Erfahrung gemacht hatte, war auch der Meinung, dass agglu- 
tinatorische Rezeptoren und Virulenz der Mikroben nicht direkt zusam- 


Sie blieben nimlich immer schwer agglutinabel. 


menhingen. 

Zum Schluss sei hinzugefiigt, dass die Variationsbildung je nach der 
Tierspezies auch verschieden gestaltet vorzukommen scheint, weil Meyer 
schon beobachtete, dass das Serum, welches einen durch Tierpassage viru- 
lent gewordenen Stamm darstellte, den Originalmenschenstamm nicht mehr 
beeinflussen kann, dagegen das Serum, welches mit Originalstamm her- 
Auch ich konnte 


Ein typischer 


gestellt war, den Passagestamm nicht mehr agglutiniert. 

eine iihnliche Erscheinung bei einem Stamm beobachten. 
Stamm wurde Maus, Kaninchen, Meerschweinchen, weisser Ratte und 
grauer Ratte so eingespritzt, so dass die Tiere dadurch zugrunde gingen. 
Mit den aus den einzelnen Tieren geziichteten Stiimmen wurden Sera bei 
Kaninchen hergestellt, welche in homologen Stimmen so stark wie 
1:2, 000 agglutinieren kénnen. In diesen Sera wurden die ihnen ent- 
sprechenden 5 Stiimme kreuzweise agglutiniert. Es ergab sich, dass 
einzelne Passagestiimme nicht mehr gegenseitig gleich stark reagieren 
konnten, so dass man annehmen darf, dass die einzelnen Passagestiimme 


voneinander verschieden sind (Tab. 8). Falls stets alles so, wie oben 


Tabelle 8. 
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Immunsera Weiss. R 


Pass. =». 


Meerschw. | Grau. R. 
Pass.-S. | Pass.-S. 


Kan. 


Pass.-5. 
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Name der Pass.-S. 
Bakterien 





Maus. Passagestamm 
158 
Kaninch. Passagestamm 
158 
Meerschw. Passagestamm 
158 
Graue Ratt. Passagestamm 


1,000 
1,000 
1,000 
1,000 


1,000 
1,000 
1,000 


1,000 


1,000 
1,000 
1,000 


1,000 


1,000 
100— 
100 


100 


158 
Weisse Ratt. Passagestamm 
158 


| 
| 


1,000 1,000 1,000 





1,000 | 


auseinandergesetzt wurde, verlaufen sollte, so miisste man immer daran 
denken, wie man sowohl bei der Darstellung von Impfstoffen und In- 
munsera als auch bei der agglutinatorischen Einteilung der Stimme der 
Pneumokokken darauf Riicksicht zu nehmen habe. 
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Uber die agglutinatorische Einteilung 
von Pneumokokken. 


Von 


Dr. Toru Takami. 


7 


(Aus dem bakteriologischen Institut der Universitat 2 
Sendai, Direktor: Prof. Dr. K. Aoki.) 


Obwohl schon von vielen Forschern betont worden war, dass Bakterien 
durch Agglutinationsreaktion verschieden eingeteilt werden kénnen, so 
wurde das doch nur von wenigen durchgefiihrt. Neuerdings machte 
Aoki darauf aufmerksam, dass man verschiedene Bakterien, wie Pro- 
digiosus-, Proteus-, Pyocyaneus-, Paraty phus- und Dysenteriebazillen, durch 


gekreuzte Agglutination in verschiedene Unterarten einteilen kann. Das 


gleiche Verfahren wurde fiir die agglutinatorische Einteilung der Pyocy- 
aneusbazillen von Pribram gewihlt. Von Braun und Salomon 
einerseits, von Weil und Felix anderseits wurden Proteusbazillen aggluti 
natorisch in viele Gruppen eingeteilt. Was diese immunisatorische Einteil- 
ung der Pneumokokken anbelangt, so wurden sie zuerst von Neufeld und 
Hiindel durch Schutzversuche in zwei Unterarten geteilt. Daraufhin 
wurden sie ferner von amerikanischen Forschern, Cole, Avery, Dochez 
und Chickering darch die Agglutinationsreaktion kombiniert mit Schutz- 
versuchen in 4 Unterarten geteilt, von denen Typ. I und Typ. II der 
typische und der atypische Typus von Neufeld sind, Typ. III einen 
selbstiindigen Ty pus darstellt und Pneumokokkus mucosus entspricht und 
Typ. IV diejenigen Pneumokokken umfasst, welche nicht zu den obigen 
Typen gehéren und in gesunder Mundhéhle nachweisbar sind. Kurz 
darauf wurden diese Mikroben von Lister agglutinatorisch in 12 Typen 
differentiert, von denen Typ. C dem ersten Typus, Typ. B dem zweiten 
Typus, Tpy. E dem dritten Typus bei der amerikanischen Einteilung 
entsprechen. Die iibrigen 9 Typen sollten zu dem 4. Typus der amerika- 
nischen Einteilung gehéren. 
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Diese amerikanische Einteilung wurde daraufhin yon vielen For- 
schern in Europa angenommen. Doch wurde schon von anderer Seite, 
wie Kindborg, behauptet, dass eine agglutinatorische Einteilung iiber- 


haupt nicht ausfiihrbar ist, weil die einzelnen Pneumokokkenstiimme nur 


homologes Serum agglutinieren kénnen. Bei uns hier in Japan wurde 
yon vielen Forschern, wie z. B. Takano, Tanaka und Takahashi 
vergebens versucht, Pneumokokken nach der amerikanischen Einteilung 
in einfache Typen einzuteilen. Bei uns in unserem Institut sind wir zu 
dem gleichen negativen Resultat gelangt. 

Worin diirfte der Grund liegen, dass Amerikaner sie in so einfache 
Typen einteilen kénnen, wir dagegen nicht? Bei den Variationserscheinun- 
gen der Pneumokokken wurde von uns beobachtet, dass sie sowohl in 
kiinstlichem Naihrmedium als auch im Tierkérper verschiedene Varinaten 
abgeben. Dabei wurde festgestellt, dass die Varianten in ersterem Medium 
immer in vielfachen Arten, dagegen in letzterem als ganz einfache Art 
zum Vorschein kommen. Was besonders die Agglutinabilitiit der V arian- 
ten anbelangt, so wurde beobachtet, dass sie, falls sie auf kiinstlichem 
Nihrboden neu gebildet waren, sehr verschiedenen Titer zeigten, von 
1:2, 000 bis 1:20. Dagegen stellte sich die Variation beim Tierkérper 
als so einfach dar, dass man da immer nur einen Titer finden kann. Dazu 
wurde beobachtet, dass Varianten, welche auf kiinstlichem Nihrboden 
gebildet waren, mit den im ‘Pierkérper gebildeten nicht identisch sind, 
weil die beiden Arten verschiedene agglutinatorische Rezeptoren enthalten. 
Nach dieser Beobachtung scheint es leicht erkliirbar, warum bei den 
Amerikanern die agglutinatorische Einteilung so einfach, bei Japanern 
dagegen nicht méglich war. Infolgedessen fiihrte ich weiter folgende 
Versuche aus. 

Mit 12 typischen Pneumokokkenstiimmen, welche auf kiinstlichem 
Nihrboden gehalten, friiher oder spiiter verschieden Abweichungen von 
ihren Eigenschafften gezeigt hatten, wurde bei 12 Kaninchen Immunserum 
dargestellt. In diesen Sera wurden sie kreuzweise agglutinatorisch unter- 
sucht (Tab. 1). Es ergab sich, dass einzelne Stiimme voneinander ver- 
schieden waren, dass sie, wenn sie auch in homologem Serum gut, doch in 
heterologem nur ganz schwach agglutinierten. Infolgedessen konnte ich 
sie in irgendwelche Untergruppen nicht einteilen. Dann wurden diese 12 
Stiimme in Kolonien zerlegt. Kolonien, welche in homologen Serum am 
héchsten agglutinieren kénnen, wurden geziichtet. Mit diesen gereinigten 
Kulturen wurden bei Kaninchen wieder dieselben 12 Sera hergestellt. 
In diesen Sera wurden diese gereinigten 12 Stimme wieder gekreuzt 
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Tabelle 1. 





Name der | | | 
Immunsera} ., | 7 an - . | | | — e 
. | 36 : 65 | 67 80 | 107 236 | 241 | 251 
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} } | 





1,000, 5 100, 50 200 & 500 500 
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100; 200; 50; 100; 500° 50; 50, 100, 200,1,000 50 100 


200) 1,000; 100) 1,000, 501,000) 200 1,000) 200 50/1,000 200 


251 50 100; 100 500° 100 1,000 50; 200 50, 200 = 100 1,000 


pet} 


agglutiniert. Es wurde festgestellt, dass diese Stiimme in diesem Falle 
sich als gegenseitig sehr stark verwandt darstellten. Doch waren sie noch 
nicht so weit entwickelt, dass sie als einzelne Gruppen streng eingeteilt 
werden konnten. Sie miissten niimlich noch in einzelnen differenzierten 
Stiimmen betrachtet werden (Tab. 2.). 

Zuniichst wurden folgende Versuche ausgefiihrt. 

Diese 12 Stiimme wurden, je nach den Stimmen, so hiiufig, in Miiuse 
eingespritzt, dass sie in homologem Serum nicht mehr agglutinieren 
konnten. Mit diesen inagglutinabeln Stimmen wurden Kaninchen 
mehrmals vorbéhandelt. Auf diese Weise wurden 12 so hoch wirkende 
Sera hergestellt, dass der Titer 1:2, 000 war. In diesen Sera wurden 
sie alle kreuzweise agglutinatorisch untersucht. Es stellte sich heraus, 
dass sie ganz deutlich in vier Gruppen eingeteilt werden konnten. Die 
erste Gruppe umfasst niimlich 6 Stiimme, die zweite Gruppe 3, die dritte 
2 und die vierte 1 (Tab. 3.). 

Dies Ergebnis zeigt klar, wie man Pneumokokkenvarianten im 
Tierkérper agglutinatorisch vereinfacht sich darstellen lassen kann. Diese 
Erscheinung wurde ferner auch bei den anderen 6 typischen Stiimmen 
beobachtet. Diese Stimme waren die, welche auf Nihrboden ihre Eigen- 
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schaften nicht veriindert hatten. Zuerst wurden 6 Kaninchen mit diesen 
6 Kulturbakterienstiimmen immunisiert. In diesen Sera wurden 6 
Stiimme kreuzweise agglutiniert. Es ergab sich, dass sie sich als einzeln 
verschieden darstellten (Tab. 4.). Dann wurden 6 andere Kaninchen mit 
6 Stimmen vorbehandelt, welche von denselben Kulturbakterien durch 


Tierpassage beschafft worden waren. In diesem Serum wurden diese 6 


Tabelle 4. 





Name der 
Immunsersg 
Name der ore 209 220 oe 239 263 
Jakterien 


163 1,000 1,000 100 1,000 1,000 100 


209 1,000 1,000 100 1,000 1,000 200 


200 100 


1,000 100 


220 100 200 —-1,000 500 


100 1,000 100 1,000 


1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 


1,000 1,000 100 1,000 1,000 1,000 


Stiimme kreuzweise agglutiniert. Es ergab sich dabei, dass sie aggluti- 
natorisch scharf in drei Gruppen differenziert waren. Die erste Gruppe 
umfasst niimlich 3 Stiimme, die 2. Gruppe 2 und die dritte 1 Stamm (Tab. 
5.). 

Obige Ergebnisse erweisen mit Sicherheit, wie einfach Pneumokokken 


bei solchen Stiimmen, welche durch Tiere passiert sind, in agglutinatorische 


Tabelle 5. 





Name der | 
14ers | | 
ticiciten » Immunsera 239 | 263 | 209 33 | 290 
+ | | 
Bakterien 


163 1,000 500 1,000 


239 1,000 1,000) 1,000 1,000 1,000 


263 1,000 500 1,000 500 =: 1,000 





209 100 1,000 100 1,000 100 





233 100 1,000 100 1,000 100 








220 1,000 100; 100; 500 100 | 1,000 
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Untergruppen eingeteilt werden kénnen. Infolgedessen mache ich darauf 
aufmerksam, dass man, wenn man Pneumokokken in agglutinatorische 


Untergruppen einteilen will, entweder mit solchen Stimmen, welche durch 


Tierpassage virulent geworden sind, oder mit solchen Stimmen, welche 


unmittelbar vom Menschenkérper geziichtet worden sind und auf kiinst- 
lichem Nihrboden sich noch nicht variiert haben, arbeiten muss. Ausser- 
dem fiige ich noch hinzu, dass man auf diese Weise eine immer idealere 
Pneumokokkeneinteilung bekommt und daraufhin rationelle Impfstoffe 


und Heil- und diagnostisches Serum herstellen kann. 
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Die serologische Blutuntersuchung bei 
Japanern und Aino.* 


Ve yn 


Yoshishige Ninomiya. 
(—-“ 5. wD 
(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumaqai 
} ] 
an der Kaiserlichen Tohoku Universitat zu Sendai.) 


Wenn man das Serum eines Menschen mit den roten Blutkérperchen 
eines anderen zusammenbringt, so entsteht einmal eine auffallende Zu- 
sammenballung der roten Blutkérperchen, ein andermal aber tritt keine 
Veriinderung ein. Diese hiimagglutinierende Eigenschaft des normalen 
Serums soll schon von Creite 1869" und Landois 1875” beschrieben 
worden sein. Danach haben sich zahlreiche Arbeiten mit den isoaggluti- 
nierenden und isolytischen Wirkungen des menschlichen Serums be- 
schiiftigt. Isoagglutinine und Isolysine sind bei einer grossen Reihe von 
Krankheiten beschrieben worden, und es wurden vielfach Versuche ge- 
macht, ihr Auftreten mit gewissen Krankheitsprozessen in Beziehung 7 
bringen. Es hat aber nur zu widersprechenden Ergebnissen gefiihrt. 
Dann fand Landsteiner” im Jahre 1901 Isoagglutinine und Isolysine 
im Blute des normalen gesunden Menschen, und er stellte 2 Arten von 


Isoagglutininen und dementsprechend 2 Arten von Rezeptoren der roten 


Blutkérperchen fest. Ferner schied Landsteiner das menschliche Blut 


durch Isoagglutinationsversuche in 3 Gruppen. Darnach nahm im Jahre 
1910 Moss” und zu gleicher Zeit v. Dungern”® dieselben Untersuchun- 
gen vor: sie bestiitigten Landsteiner’s Befund und erweiterten die 
Kenntnisse, indem sie das menschliche Blut in 4 Gruppen klassifizierten. 
Nach ihnen haben sich mehrere Autoren, z.B. L. und H. Hirschfeld,’ 
Brem,” Sanford,” Lee,” Vincent,” Jansky,” Ottenberg” ua., 
mit denselben Forschungen beschiiftigt und zur Klirung sowohl des 

* Kurz referiert in Tokyo-Ijishinshi ( japanisch), Nr. 2423 1925 und Japan Medical 
World Nr. 6 Bd. V, 1925. 
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Problems der Bluttransfusion wie auch des der Rassenforschung beigetra- 


gen. 
Zuniichst beschiftigen wir uns mit der Einteilung : 


Gruppe I nach Moss, (Gruppe AB nach y. Dungern): Das Serum agglutiniert 
die roten Blutkérperchen keiner anderen Gruppe. Die roten Blutkérperchen werden 
durch Sera von Gruppe II, ITI und IV agglutiniert. 

Gruppe II nach Moss, (Gruppe A nach y. Dungern): Das Serum agglutiniert 
die roten Blutkérperchen der Gruppe I und III. Die roten Blutkérperchen werden 
durch Sera von Gruppe III und IV, aber nicht von Gruppe I agglutiniert. 

Gruppe III nach Moss, (Gruppe B nach y. Dungern): Das Serum agglutiniert 
die roten Blutkérperchen der Gruppe I und II. Die roten Blutkérperchen werden Sera 
von Gruppe IT und IV, aber nicht von Gruppe I agglutiniert. 

Gruppe IV nach Moss, (Gruppe O nach y. Dungern): Das Serum agglutiniert 
die roten Blutkérperchen yon Gruppe I, I] und III. Die roten Blutkérperchen aber 
werden vom Serum aller Gruppen nicht agglutiniert. 

Was die Gruppen II und IIT nach Moss oder A und B nach y. Dungern anbetrifft, 
% wird die, welche in Europa und Amerika hiiufiger yorkommt, Gruppe II oder A ge- 
nannt, und die weniger hiiufig vorkommende Gruppe wird Gruppe III oder B genannt. 

Nach y. Dungern enthilt die Gruppe II Agglutinin $, und die Gruppe III Agglu- 
tinin x. Die roten Blutkérperchen der Gruppe I sollen Rezeptor A und B enthalten, wiih- 
rend Gruppe II und III nur den. Rezeptor A oder B besitzen. Die roten Blutkérperchen 
der Gruppe IV haben keinen Rezeptor, infolgedessen werden sie yon keinen Sera agglu- 
tiniert. 

Schematisiert man die oben erérterte Einteilung folgendermassen, so 


wird sie ganz anschaulich : 


Tabelle 





~ Serum 





Rote -— 
* a, “ta 
Blutkérperchen ~Age autinin 


Rezeptor 











Gruppe II | 





| 
| 


Jansky™ und seine Mitarbeiter (Ottenberg,’” Meleny, Stearns, 
Fortuine und Ferry™) bezeichneten die Moss’sche Gruppe I mit 
Gruppe IV und die Moss’sche Gruppe IV mit Gruppe I. Ich bin bei 
meiner Untersuchungen Moss und v. Dungern gefolgt. 


Gruppe ITI | 








Gruppe IV | 


- 
| 
oft | 
Gruppe I | / | 
\ | 
| 
| 














268 Y. Ninomiya 


Durch Isohimagglutinationsversuch gehért jeder Mensch einer der 
4 Gruppen an, und diese Zugehérigkeit iindert sich sein Lebenlang nicht. 
Die Blutgruppe soll sich nach vy. Dungern” und Hirschfeld”: nach 
Mendelismus vererben, und das Agglutinin soll nicht angeboren sein, 
sondern erst etwa 1 Jahr nach der Geburt entstehen, wiihrend die Rezep- 
toren der roten Blutkérperchen schon im Foetus nachweisbar sind. 

Die Resultate der bisher an mehreren Tausend Menschen aus ver- 
schiedenen Volkern ausgefiihrten Isohimagglutinationsversuche haben es 
klar gemacht, dass jeder Mensch einer der 4 Gruppen angehért. Niimlich 
jeder Mensch, sei er ein Weisser, ein Gelber oder ein Schwarzer, gehdrt, 
von diesem serologischen Standpunkt aus, immer einer von diesen 4 
Gruppen an. Zuerst haben die Briider Hirschfeld die Hypothese auf- 
gestellt, dass jeder Rasse eine bestimmte prozentuale Zusammensetzung 
dieser 4 Gruppen eigentiimlich ist. Sie haben in der Balkan-Halbinsel 
bei Gelegenheit des Weltkrieges 16 Vélker untersucht. Sie haben fiir 
jedes Volk seinen eigentiimlichen Wert gefunden. Hirschfelds nann- 
ten biochemischen Rassenindex das Verhiltnis von (Gruppe II + Gruppe 
I) zu (Gruppe III +Gruppe I) und driickten dies durch A/B aus. Sie 
bezeichneten bei ihren Untersuchungen eine Rasse als von europiiischem 
Typus, wenn ihr Index iiber 2,0 betriigt ; die, deren Index unterhalb 1,0 
liegt, als von asia-afrikanischen Typus und die, deren Index von 1,0 bis 
2,0 ist, als von intermediiirem Typus. 

Nach Hirschfelds findet man die interessante Tatsache, dass 
einerseits sich die Gruppe A von Mitteleuropa durch den Balkan nach 
Indien hin allmihlich yermindert und andererseits sich die Gruppe b im 
Gegenteil in dieser Richtung allmihlich vermehrt und das Maximum der 
Gruppe A in Mittel-Europa und das der Gruppe B in Indien vorhanden 
ist. Zwischen diesen beiden Maxima stellen die Rassen auf dem Balkan 
und die Rassen rings um das mittelliindische Meer die Diffusion dieser 2 
Bluteigenschfteh dar. Darauf stellten Hirschfelds die Hypothese der 
Entstehung der serologischen Differenzen bei den verschiedenen Rassen 
auf, niimlich dass, es priihistorisch 2 Urrassen, namens A in Europa und 
namens B in Indien, gab und allmiihlich Diffusion beider Bluteigenschaf- 
ten eingetreten ist. Und infolge dieser Diffusion zeigt jede Rasse, ihrer ge- 
ographischen Lage entsprechend, diese serologischen Differenzen. Fiir die 
Tatsache, dass der biochemische Rassen-Index jeder Rasse eigentiimlich ist 
und fiir immer unverindert bleibt, haben Verz4r und Weszeczky” 
einige interessante Beispiele angefiihrt. Die Ungarn haben denselben 
biochemischen Index wie die Tiirken ; in der Tat gehdren diese beiden 
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Rassen geschichtlich der ural-altaischen Familie an. Die Ansiedler in 
Ungarn, die schon in friihen Zeiten aus Deutschland eingewandert sind, 
haben dasselbe Gruppenverhiiltnis wie die Deutschen. Die Zigeuner in 
Ungarn haben dasselbe Gruppenverhiiltnis wie die Inder ; tatsiichlich haben 
sich erstere historisch vor 700 Jahren von den letzteren getrennt. 

Es haben sich verschiedene Autoren in verschiedenen Gegenden mit 
denselben Untersuchungen beschiiftigt und damit fiir die Rassenforschung 
Beitriige geliefert. Z.B. haben Hirschfelds, Steffan,” v. Dungern 
etc. iiber diesen Gegenstand Untersuchungen verdffentlicht. 

Was die Japaner anbetrifft, so haben schon viele Autoren verschie- 
dener Gegenden Japans dieselben Untersuchungen vorgenommen. Auch 
in unserer Klinik hat Dr. Mitomo” an 468 Japanern Blutuntersuchun- 
gen ausgefiihrt. Alle japanischen Autoren haben bei der Klassifikation 
als hiiufiger vorkommende Gruppe die 2. Gruppe festgestellt. Mir hat 
sich die Frage aufgedriingt, ob das nicht umgekehrt wiire? Um dies zu 
entscheiden, muss man das Blut des Europiiers mit dem des Japaners ver- 
gleichen, was noch von keinem vorgenommen wurde. So wandte ich 
mich an Herrn Dr. Steffan in Kiel und bat ihn um die in Deutschland 
als Gruppe IT und IIT festgestellten Blutsera von Deutschen, welche von 
ihm bereitwillig gesandt wurden. Dafiir danken wir ihm auch bei dieser 
Gelegenheit herzlich. Als Untersuchungsmaterial dienten uns Aerzte, 
Pflegerinnen und die Kranken unserer Klinik. 


Was die Methodik anlangt, so verfuhren wir folgendermassen : 


Seit Landsteiner war die mikroskopische Methode in Gebrauch. Lee, Vincent 
undSan ford zogen die makroskopische Methode, welche einfach und schnell ausfiihrbar ist, 
vor. Das Blut wurde von der V. mediana cubiti durch Venenpunktion mittels Prav atz’- 
scher Spritze von 5ccm Inhalt entnommen, die Hiilfte dayon in ein Spitzglas gebracht, 
welches 2 ccm 192-iger Na-Zitratlésung enthiilt. Die andere Hiilfte tat man in ein leeres 
sauberes Spitzglas und liess sie darin koagulieren. Nach der Koagulation wurde es zentri- 
fugiert und das obenstehende Serum mittels einer Pipette abgehoben. Das Zitrat-Blut- 
gemisch wurde abzentrifugiert und die sedimentierten roten Blutkérperchen wurden 3 mal 
mit physiologischer Kochsalzlésung ausgewaschen und 202%4-ig suspendiert. Auf ein 
Ende eines Objekttriigers wurde ein Tropfen Serum der Gruppe II und auf das andere Ende 
ein Tropfen Serum der Gruppe III getan, dann ein kleiner Tropfen Erythrozytenemulsion 
mit einer kleinen Pipette in oder neben den Serumtropfen gebracht, und endlich wurde 
mittels eines sauberen Glasstabes umgeriihrt. Wenn die Reaktion positiv ist, so werden 
sich sofort nach der Vermischung Klumpen bilden. Reaktion ist dann positiy, wenn die 
roten Blutkérperchen in makroskopisch sichtbaren Flocken zusammengeballt werden. Zur 


Beurteilung hilt man den Objekttriiger gegen weissen Hintergrunnd und bewegt ihn ein 
wenig hin und her. Vorsicht ist yor Verwechslung mit der sehr feinflockigen, Agglu- 
tination yortiiuschenden Geldrollenbildung geboten, aber eine gewisse Ubung schiitzt vor 
Irrtum. 
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Auf diese Weise kann man sehr leicht die Blutgruppe des zu Untersuchenden erkennen, 
niimlich der zu Untersuchende gehért zur Gruppe I, wenn die Reaktion an beiden positiy 
ausfillt, d-h. wenn seine Blutkérperchen sowohl von Gruppe II als auch yon Gruppe III 
agglutiniert werden; er gehért zur Gruppe II, wenn die roten Blutkérperchen nur yon 
Gruppe III agglutiniert werden, er gehért zu der Gruppe III, wenn die roten Blutkér- 
perchen nur von Gruppe II agglutiniert werden, und wenn die beiden Reaktionen negativ 
sind, dann gehort er zu der Gruppe IV. 

Man kann auch mit den roten Blutzellen der bekannten Gruppe II und III und 
dem Serum der unbekannten Gruppe die Gruppe der letzteren erkennen. 

Als Standardgruppe muss man einige bestimmte Personen im Laboratorium usw. 
haben, aber es ist bequemer, wenn man das Standardserum trocknet und aufbewahrt, da es 
ziemlich lange haltbar ist und jederzeit mit Aq. dest. bis zum urspriinglichen Volum gelést 


und zum Versuch verwendet werden kann. 

Bald konnten wir feststellen, dass die von uns Gruppe IT und II] 
genannten Sera in ihrer serologischen Beschaffenheit mit den Gruppe II 
und IIT genannten Sera von Deutschen ganz identisch waren. Wir un- 
tersuchten 642 Japaner. Das Resultat sei im Folgenden angefiihrt : 


Tabelle 2. 





Gesamte Zahl der oe Zahl der Prozentuales 
> y “1 . 
STupE einzelnen Gruppe 


Untersuchungen 


Gruppe I 





Gruppe II 





Gruppe III 





Gruppe IV 29,4% 

Danach zeigt sich, dass Gruppe IT den gréssten Prozentsatz darstellt 
und fast 2 mal grésser als Gruppe III ist ; demniichst folgt die Gruppe 
IV (ca. 3090), dann kommt die Gruppe III (etwa 20%) ; am kleinsten 
ist die Gruppe I (ca. 1090). 

Meine Untersuchungen sind in Sendai ausgefiihrt, darum sind die 
Untersuchten hauptsiichlich Menschen aus Nordost-Japan. 

Vergleichen wir unser Resultat mit den an aus verschiedenen Gegen- 
den Japans tabellarisch : 

Das Gruppenverhiiltnis ist ungefihr dasselbe, nur merkt man, dass 
die Tendenz vorhanden ist, dass Gruppe II von Siiden nach Norden etwas 
abnimmt, wiihrend Gruppe III von Siiden nach Norden etwas zunimmt. 
Wie man aus nachfolgender Tabelle 10 ersieht, sind die Japaner serologisch 
auffallenderweise neben Tiirken und Ungarn zu stellen. 
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Tabelle 3. 





Zahl der 
Untersucher Untersuchungsort* Unter- 
| suchungen | 


Gr. I Gr. II | Gr. ITI | Gr. IV. 


(2%) | (2) | (9%) | (9) 


Kiriharau. 
Haku'* Japaner in Korea, 
hauptsiichlich aus 
Kyushu u. Chu- 
goku stammend 502 7,8 : 20,6 


Toriil® Fukuoka 87 | 11,0 20,0 
Fukamachi™ | Fukuoka 7 10,6 5. 20,2 
Abe?! Kure 353 | 9,08 24,36 | 
Nakajima* Kyoto 509 | 9,4 | 7 20,2 
Nakajima* Tokyo f 8,0 | 38,5 22,4 
Shirai™® Tokyo : | 10,4 37,5 21,5 


Hara u. 
Kobayashi Nagano 353 =| ~=—-20,0 16,0 


Mitomo"™ Sendai 468 9,6 ¢ 21,6 29,1 
Matsubara” | Sendai 15] 11,3 19,2 32,5 


Ninomiya Sendai 642 | 98 | 39,3 21,5 29,4 








Japaner im Durchschnitt 4053 10,07 | 40,00} 20,89 28,96 


* Orte sind geographisch von Siiden nach Norden angeordnet. 


Serologische Blutuntersuchung bei Aino. 


Die Aino haben, nach einer nicht als wohlbegriindet zu bezeichnen- 
den geliiufigen Anschauung, einst das ganze japanische Inselreich be- 
herrscht, sich aber, schon seit vorhistorischer Zeit von den Japanern un- 
terdriickt, allmihlich nach Norden zuriickgezogen. Sie fiihren jetzt in 
Hokkaido einschliesslich der Inselgruppe der Kurilen und in Siidsachalin 
ein nicht gerade beneidenswertes Leben. Ihre gesamte Bevélkerung hat 
in Hokkaido wiihrend der letzten Jahrzehnte trotz wirtschaftlicher 
Beihilfen seitens der Regierung kaum zugenommen und ziihlte beim letzten 
Zensus 1921 nur noch 15,941 Individuen, von denen 33% auf Hidaka, 
22% auf Iburi, 10% auf Tokachi, 9% auf Kushiro und die iibrigen auf 
die anderen Provinzen kommen. Am dichtesten bevélkert sind die Tiler 
an den Fliissen Saru und Mukawa in der Provinz Hidaka. 

Die physischen Eigenschaften, die die Aino gegeniiber allen geo- 


graphisch mit ihnen in niherer Beziehung stehenden Vélkern aufweisen, 
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wurden von Koganei” eingehend untersucht. Es ist sein grosses Ver- 
dienst, zur Lésung der A bstammungsfrage dieses isolierten Menschenzweiges 
den richtigen Weg der Untersuchung eingeschlagen und aufgewiesen zu 
haben. Uber die bis dahin beziiglich ihrer Herkunft geiiusserten Ansich- 
ten verschiedener Autoren verweise ich auch auf die grundlegende Arbeit 
von Koganei. Es sei jedoch ausdriicklich betont, dass unsere Kenntnisse 
von den physischen Eigenschaften der Aino bisher fast ausschliesslich auf 
somatologische und anatomische Beobachtungen beschriinkt geblieben sind 
und dass ihre physiologische Untersuchung, jedenfalls soweit mir bekannt, 
bis heute noch giinzlich fehlt. | Deshalb unternahm ich es im Anschluss 
an die genannten serologischen Blutuntersuchungen bei Japanern, auch 
das Blut der Aino als Vergleichsobjekt zu untersuchen, um damit zugleich 
zur Anthropologie der Aino etwas beitragen zu kénnen. Zu diesem 
Zwecke habe ich auf meiner Reise vom 10. August bis zum 20. September, 
1924 unter den Bewohnern von 4 am Fluss Saru gelegenen Kotans 
(,, Kotan “ bedeutet in ainoischer Sprache ein Dorf), d.h. Pitaruba-, 
Shimbiraga-, Piratori- und Nibutani-Kotan, an 205 Aino Untersuchungen 
vorgenommen ; offenkundige Mischlinge zwischen Aino und Japanern 
wurden bei meinen Untersuchungen nach Méglichkeit ausgeschlossen. Ich 
brachte nach Hokkaido 4 Arten von Sera, d.h. Sera von Gruppe IT und 
III sowohl der Japaner wie der Deutschen, um das Blut der Aino damit 
zu priifen. 
Mein Untersuchungsprotokoll sei im Folgenden wiedergegeben : 


(1) 22. August, 1924. Im Pitaruba-Kotan der Hidaka-Provinz 30 Aino unter- 
sucht. Auch bei den Aino konnten wir wie bei Japanern und Europiiern 4 Gruppen und 
keine andere Varietiit nachweisen. Agglutinationsgrad der roten Blutkérperchen ist 
sowohl durch das Serum der Deutschen wie auch durch das der Japaner derselbe. Das 


Gruppenverhiiltnis war, wie folgt : 


Tabelle 4. 





Gesamtzahl Zahl der einzelnen Gruppe 


Gr. I | Gr Il 
30 | --~— 


Gr. III 
1 10 7 


| 


(2) 23. August, 1924. Im Shimbiraga-Kotan der Hikaka-Proyinz 50 Aino unter- 
sucht. Ich untersuchte die Agglutinationserscheinungen diesmal mit den Sera yon Gruppe 
II und ITI der Aino gleichzeitig mit den Sera der Japaner und Deutschen, und ich fand 
Agglutinationsregel und Agglutinationsgrad durch diese 3 Arten yon Ursera ganz gleich. 

Das Gruppenverhiiltnis war, wie folgt : 
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Tabelle 





Gesamtzahl Zahl der einzelnen Gruppe 


Gr. II Gr. III 


50 
20 


(3) 13. September, 1924. Wieder untersuchte wir im Shimbiraga-Kotan der Hida- 


ka-Provinz 35 Aino. Das Gruppenverhiiltnis ist, wie folgt : 


Tabelle 6. 





Gesamtzahl Zahl der einzelnen Gruppe 


Gr. II Gr. III Gr. IV 


2 13 5 


September, 1924. Im Piratori-Kotan der Hidaka-Proyinz 40 Aino unter- 


sucht. Das Gruppenverhiiltnis ist, wie folgt : 


Tabelle 





Gesamtzahl Zahl der einzelnen Gruppe 


Gr. I Gr. III Gr. IV 


40 
" 13 10 7 


(5) 14. September, 1924. Im Nibutani-Kotan der Hidaka-Proyinz 50 Aino un- 


tersucht. Das Gruppenverhiiltnis ist folgendes : 


Tabelle 8. 





Gesamtzahl Zahl der einzelnen Gruppe 


Gr. I Gr. II Gr. III 


50 acommen 
7 16 21 


| 


Rechnet man die prozentuale Zusammensetzung der gesamten un- 


tersuchten Aino, so bekommt man die folgende Tabelle : 


Tabelle 9. 





| 
Gesamtzahl | Zahl der einzelnen Gruppe | Prozentuales Gruppenverhiiltins. 
| | 
| Gr. I | Gr. II | Gr. IIT} Gr. IV | Gr.I | Gr. II | Gr. III | Gr. IV 
71 | 39 | 13,79 | 32,796 | 34,606 | 19,02 
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Sieht man die Tabelle an, so findet man, dass bei Aino die Gruppe 
II und IIT einen nahen Wert haben. Der biochemische Rassen-Index 
nach Hirschfeld betriigt 0,98, stellt also einen asia-afrikanischen Typus 
dar. Noch eigentiimlicher ist es, dass die Gruppe IV einen sehr niedri- 
gen Wert hat. Man hat bei keinem bisher serologisch untersuchten Volke 
einen so niedrigen Wert von Gruppe IV gefunden. 

Um diesen auffallenden Befund bei den Aino im Vergleich mit den 


Untersuchungsresultaten bei den verschiedenen von Hirschfeld, Steffan, 


Tabelle 10. 





Bevélkerung. Zahl der | Gr. I Gr. II Gr. ITI | Gr. IV 


4 . : Untersucher 
Untersuchungen | (72) (%0) | (%) (%0) | — 


Amerikaner ? 5 40,0 10,0 45,0 | Vincent!? 


Engliinder 500 , 43,4 7,2 46,4 Hirschfeld® 


Franzosen 500 3, 42,6 11,2 3,2 do. 


Heidelberg 500 430 | 120 | 400 | Hirschfeld u_ 
v.- Dungern”™ 
Deutsche ) Marine 500 42,8 14,0 39,8 | Steffan'™ 
Siedler _ a Verziaru. 
° : ( ‘ SF 2.6 Ss , 
in Ungarn 476 43,5 12,6 40, Weszeczk y" 
Italiener 500 3,8 38,0 11,0 47,2 Hirschfeld 
Osterreicher ? 8, 40,0 | 10,0 42,0 do. 
Serben 500 4,6 41,8 15,6 38,0 do. 
Bulgaren 500 6,2 406 | 142 39,0 do. 
Griechen 500 4,0 41,6 16,2 38,2 | do. 
Tiirken 500 6,6 38,0 18,6 36,8 do. 
; Verzdru 
Ungar 000 23 8,8 3 — ‘ ; 
—_— ] 12, 18, 10 W eszeck y 
Japaner 642 9,8 39, f 29,4 | Ninomiya 
Japaner im Durchnitt 4053 | 10,07 40,00 20,89 28,96 
Araber 500 5, 32, 19,0 43,6 Hirschfeld 
Russen 1000 ie 31,2 21,8 | 40,7 do. 


Juden (Monastir) j 500 33,0 23,2 38,8 do. 


Chinesen 279 30,99 | 29,44 31,62 | Fukamachi”’ 
Fukamachi, 
Koreaner 1028 30,93 31,1: 28,70 Kiriharau. 
Haku*® ' 
Malagasker 400 : 26,2 23,7 45,5 | Hirschfeld® 
do. 


Senegalneger 500 5, 22,6 29,2 43,2 

do. 
Cabrera u. 
Philippiner 204 14,7 19,6 64,7 W ade** 
re — . - | . Terza& . 
Zigeuner (in Ungarn) 385 5,8 21,1 38,9 34,2 V ana yi! 
Inder 1000 8 19,0 | 41,2 31, Hirschfeld® 


Annamiten 500 7, 22,4 | 28,4 42,0 


Aino 205 13,7 32,7 | 41,5 19,0 | Ninomiya 


* Die Zahl der Koreaner ist ein Durchschnitt yon den zwei Angaben ((20) und (18 
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Verzdr und anderen Autoren untersuchten Vélkern iibersichtlich darzu- 
stellen, stelle ich hier Tabelle 10 auf. 

Wenn es auf Grund der vorliegenden serologischen Untersuchung an 
den Aino gestattet ist, die Frage nach ihrer Abstammung zu streifen, so 
kann ich der z. B. von Davis,” Promoli,” Ritter,” Anutschin,” 
v. Siebold® und Joest™ vertretenen Ansicht, dass sich die Aino mehr 
den Europiern ihnlich verhalten, keineswegs beipflichten. Vivien” 
und Tarenetzky® wollten ihre Heimat auf siidlichen Inseln (den Inseln 
in der Siidsee ?) suchen. Wenn die Aino in Bezug auf relative Hiufigkeit 
der Gruppe IT bezw. III mit den Madagaskern, Senegalnegern und 
Annamiten iibereinstimmen, so weichen doch jene von diesen auffallend 
darin ab, dass erstere eine gréssere Gruppe I und eine kleinere IV als die 
letzteren aufweisen. Weil die Verdffentlichungen iiber die serologischen 
Untersuchungen an Volkern wie den Dayaks in Borneo, den Battaks in 
Sumatra, den Tradjas und Minahassars in Celebes, den Papuas in Neu- 
Guinea, den Weddas in Ceylon, den Toalas in Celebes, den Senois in der 
malaiischen Halbinsel u.s.w. noch giinzlich fehlen, so vermag ich doch nicht 
die interessante Spekulation der letztgenannten Autoren in Erwiigung zu 
ziehen. Es ist sehr wiinschenswert, dass unsere diesbeziiglichen Kenntnisse 
durch Untersuchung der genannten Vélker, besonders der Australier, recht 
bald bereichert werden. Gegeniiber den oben erwiihnten Ansichten ziihlte 
v. Schrenck* die Aino zu den asiatischen Vélkern. Dies wiire zutref- 
fend, wenn die Hirschfeld’sche Einteilung als solche véllig anzuerkennen 
wire. Die relative Verteilung der einzelnen Gruppen ist aber bei den 
Aino so abweichend, dass man bei keinem, nicht nur der sie umgebenden, 
sondern auch der ihnen fern liegenden Volker iihnliche Verhiiltnisse 
nachweisen kann. In dieser Hinsicht méchte ich nur im Anschluss an 


Prof. Koganei betonen, dass die Aino keine niihere Beziehung zu den 


sie umgebenden Rassen haben und eine Rassen-Insel fiir sich bilden. 


Zum Schluss sei mir gestattet, Herrn Prof. K. Hasebe fiir wertvolle 
Beihilfe bei der Ausfiihrung dieser Arbeit meinen herzlichen Dank 


auszusprechen. 
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Uber die lokale Reizwirkung des Digitalisinfuses. 


Von 


Masakazu Nakamura. 
(p Ff GE Ml) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut von Prof. S. Yagi an 
J } q 


der Kaiserlichen Tohoku Universitat zu Sendai.) 


Die Tatsache, dass die Darreichung von Digitalisinfus meistens 
Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe hervorruft, wurde 
schon von Withering” beobachtet. Und ihre Ursache wurde seitdem 
von mehreren Forschern untersucht. Nach dem heutigen Stand unseres 
Wissens scheinen diese Symptome sowohl durch lokole Reizwirkung des 
Digitalisinfuses als auch durch Reizung des Brechzentrums infolge der re- 
sorbierten wirksamen Bestandteile hervorgerufen zu werden. Da diese 
beiden Wirkungen schon bei Applikation therapeutischer Dosen des In- 
fuses auftreten kénnen (Hatscher und Eggleston,” Gottlieb und 
Ogawa’), so sind die dyspeptischen Erscheinungen durch letzt genannte 
Ursache selbstverstiindlich nicht zu vermeiden, wihrend man die Stérun- 
gen, hervorgerufen durch die Lokalwirkung, an der nicht allein die 
therapeutisch wertvollen Digitaliskérper beteiligt sind bei Anwendung 
gereinigter Priiparate vermeiden kann. Aber die Reinigungsprozeduren 
kénnen die meisten praktischen Arzte nicht ausfiihren, weil sie in einigen 
Fiillen sehr kompliziert sind und in anderen von Fabriken patentiert sind. 

Daher ist es praktisch von Bedeutung, eine einfachere Prozedur, durch 
welche die lokale Wirkung von Digitalisinfus ohne Verminderung seiner 
Wirksamkeit beseitigt wird, zu finden ; und das soll die Aufgabe vorliegen- 


der Untersuchung sein. 


Versuchsmethodik. 

Gottlieb und Ogawa” unternahmen, um die Intensitit der Lokal- 
wirkung verschiedener Digitalispriiparate miteinander zu vergleichen, die 
Untersuchung bei Katzen, indem sie die Zeitdauer von der stomachalen 
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Finfiihrung der zu untersuchenden Substanzen bis zum Auftreten dadurch 
bedingten Erbrechens bestimmten. 

Diese anscheinend passendste Methodik, die den Verdauungskanal 
als Untersuchungsorgan verwendet, ist aber von vornherein zu verwer- 
fen, da man nicht wissen kann, ob das Erbrechen durch die lokale Wir- 
kung oder durch Reizung des Brechzentrums verursacht wird. Folglich 
muss man eine andere Methodik zur Untersuchung der Lokalwirkung 
suchen. 

Die bisher gebriiuchliche Methodik zur Priifung der Lokalwirkung 
verschiedener Arzneimittel besteht darin, dass man den Grad der Ent- 
ziindung der Haut oder Schleimhaut untersucht, nachdem die zu priifen- 
den Substanzen den betreffenden Koérperstellen appliziert worden sind, u.z. 
sind die iiblichsten Applikationsweisen subkutane Injektion und Ein- 
triiufelung in das Auge. Die meisten bisherigen Studien iiber lokale Reiz- 
wirkung von Digitalis wurden auch nach diesem Verfahren ausgefiihrt. 
Aber die Eintriiufelungsmethode ist nicht gut. Die dabei sezernierte Triine 
verdiinnt oder spiilt sogar die Medikamente weg, und infolgedessen kénnen 
dieselben Pharmaka von gleicher Konzentration verschieden starke Ent- 
ziindung an ein und demselben Auge hervorrufen. Bei der Subkutaninjek- 
tionsmethode ist die Reaktion sehr ungleich ; ausserdem ist eine schwiichere 
schwer wahrzunehmen, weil die Haut dariiber liegt. Um die lokale Wir- 
kung genauer zu ermitteln, muss man solche Korperstellen auswiihlen, wo 
die Medikamente nur sehr schwer beseitigt werden und die Reaktion recht 
deutlich wahrgenommen wird. Hierauf fussend, habe ich die intrakutane 
Injektion angewandt, deren Resultate sich fiir meine Zwecke als geniigend 
erwiesen. 

Einem jungen Kaninchen wurden die Haare an der Bauchdecke mit 
Kalziumsulfid entfernt, wobei die Hautstelle ziemlich stark gereizt und 
dadurch gerétet wurde. _Aber wenn man das haftengebliebene Kalzium- 
sulfid sorgfiltig abwischt, geht diese Inflammation im Laufe eines Tages 
giinzlich zuriick und die Haut wird ganz glatt und blass und liisst die 
Gefiisse durchschimmern. Nun wurden ca. 0,05 cem der zu _priifenden 
Medikamente mittelst einer mit einer feinen Kaniile versehenen Spritze in- 
trakutan injiziert. Wenn die Fliissigkeit richtig intrakutan eingefiihrt 
wird, so verjagt sie das Blut aus der betreffenden Hautstelle, und es bildet 
sich eine klar begrenzte Quaddel von ungefihr 5 mm Durchmesser, die 
auch nach dem Herausziehen der Kaniile im gleichen Zustand bleibt. 
Wenn aber die Fliissigkeit in die subkutanen Gewebe gelangt, so erzeugt 


sie keine begrenzte Quaddel, sondern eine diffuse Anschwellung, deren 
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Grenze bald undeutlich wird, so dass diese beiden Erscheinungen kaum zu 
verkennen sind. 

Wenn indifferente Lésungen, wie z.B. die Ringer’sche Lésung, in- 
jiziert werden, verschwindet die Quaddel im Laufe ca. einer Stunde, ohne 
an der Haut irgend eine Veriinderung zu hinterlassen. Nach Injektion 
reizender Lésungen, wie Digitoninlésung von verschiedener Konzentration, 
wie z. B. 0,2-, 0,02-, 0,01-, 0,005- und 0,0025% ige, wurde der Verlauf 
der lokalen Erscheinung untersucht, was ergab, dass 4 Stunden nach der 
Einspritzung die entstandenen Quaddeln iiberall verschwunden waren, 
aber an den Stellen, wo stirkeren Lésungen als eine 0,005 %ige injiziert 
worden, rote Flecke zuriickblieben, welche jedoch sehr unbedeutend und 
in ihrer Grésse und ihrem Farbenton fast gleich waren, weshalb die Reiz- 
stiirke verschieden starker Lésungen nicht zu unterscheiden ist. 8 Stun- 
den nach der Injektion erreichen die Entziindungen ihr Maximum und 
sind je nach der Konzentration der injizierten Lésungen verschieden in- 
tensiv. Da dieser Zustand noch einen Tag lang fast unveriindert bleibt, 
kann man 24 Stunden post injectionem durch Untersuchung der lokalen 
Veriinderungen die Stiirke der lokalen Wirkung ermitteln. So wurden 
in den vorliegenden Versuchen die zu untersuchenden Liéisungen einem 
Kaninchen in die enthaarte Bauchhaut an 24 Stellen und zwar je 4 in 6 
Reihen nebeneinander intrakutan einverleibt und die daselbst sich ab- 
spielenden Vorgiinge nach Ablauf von 24 Stunden beobachtet, um je nach 
der Intensitiit der Entziindungen den Grad der lokalen Wirkungen ver- 
schiedener Substanzen miteinander zu vergleichen. Die Intensitiit der 
Entziindungen, die durch ein und dasselbe Mittel zustande gebracht wer- 
den, ist gewissen Massen verschieden je nach der Empfindlichkeit der Ver- 
suchstiere, weshalb die Vergleichung mehrerer Pharmaka immer an cin 
und demselben Tiere stattfand. Sie wurden in grossen Ziigen in 4 Grade 
eingeteilt, niimlich 

(a) 1. Gtad, rote Flecke zeigend, 

(b) 2. Grad, nur in der Mitte erhabene rote Flecke zeigend, 

(c) 3. Grad, in der ganzen Ausdehnung der Hautfliche erhabene 

rote Flecke zeigend, 

(d) 4. Grad, in der ganzen Ausdehnung der Hautfliiche erhabene 

und in der Mitte mit einem gelben Fleck versehene rote 
Flecke zeigend. 


Die Versuche wurden vom Mai bis zum August ausgefiihrt. 
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Versuchsresultate. 
I. Die lokale Wirkung des Digitalisinfuses. 


1, Frisches Infus. Das wiissrige Infus (1,0: 100) der Digitalis- 
blitter (P.J. IV), deren Wirksamkeit mit F 5 angegeben wird und die 
nur wenige Tage lang auf bewahrt worden sind, wird mit Natriumkarbonat- 
lésung neutralisiert und in viele Portionen geteilt. Jede Portion wird mit 
Wasser verschieden stark verdiinnt, um die lokalen Wirkungen zu priifen. 

Eine Portion zeigt bei 10 facher Verdiinnung meistens Reaktion 
vierten Grades, bei 20 facher meistens die dritten oder zweiten, bei 50 
facher die ersten Grades und bei 100 facher gewohnlich gar keine. 

2. Einfluss der nach der Zubereitung des Infuses abge- 
laufenen Zeit. Dass die nach der Herstellung des Infuses abgelaufene 
Zeit auf die Wirksamkeit des Digitalisinfuses keinen bedeutenden Einfluss 
ausiibt, wurde neuerdings von Watanabe” nachgewiesen. Wie verhiilt 
es sich damit bei lokaler Wirkung ? 

Die Infuse, welche 24, 48 und 72 Stunden nach der Zubereitung bei 
Zimmertemperatur aufbewahrt wurden, wurden mit Natriumkarbonat- 
lésung neutralisiert und jedes mit Wasser ums 10-, 20- und 50-fache ver- 
diinnt und damit ihre lokale’ Wirkung gepriift, was Folgendes ergab : 
Die Portionen gleicher Verdiinnung reagieren graduell fast gleich und 
lassen keine nennenswerten Unterschiede zwischen den drei Infusen be- 
merken. Daraus folgt, dass die lokale Wirkung des Digitalisinfuses auch 
3x 24 Stunden nach der Zubereitung nicht nachweisbar beeinflusst wird. 

3. Einfluss der Siiure. Nach Watanabe wird die Wirk- 
samkeit des Digitalisinfuses bei der Behandlung mit Alkali sehr bedeu- 
tend herabgesetzt, aber bei der mit Siiure im Gegenteil gesteigert. Wenn 
durch letztere die lokale Wirkung des Infuses vermindert oder vernichtet 
werden sollte, so kénnte die Prozedur in praxi verwendet werden. 

Das Infusum digitalis (1,0 : 100) wurde kurz nach der Zubereitung in 
2 Portionen geteilt, von denen die eine so lange mit Salzsiiure versetzt 
ward, bis ihr Gehalt an Salzsiiure 0,22 erreichte, wiihrend die andere 
keiner Behandlung ausgesetzt wurde. 

Die beiden Portionen liisst man bei 27°C 24 Stunden lang stehen, 
neutralisiert dann jede mit 20%iger Natriumkarbonatlésung und priift 
ihre lokale Wirkung. Wiihrend die normale Portion, wenn auch ums 50 


fache mit Wasser verdiinnt, die Reaktion I. Grades zeigt, gibt die 2 fach 
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verdiinnte Salzsiiureportion keine Reaktion. Sogar die nicht verdiinnte 
Siiureportion reagiert gar nicht oder nur in geringem Grade. 

Man kann demnach annehmen, dass die lokal wirkenden Substanzen 
in den Digitalisblittern durch Siiure zersetzt und dadurch unwirksam ge- 
macht werden. 

Von grosser Bedeutung ist die Feststellung, ob diese Zersetzung gleich 
nach dem Zusatz der Salzsiiure zum Infus auftritt oder langsam fortschrei- 
tend erst nach Ablauf einer gewissen Zeit sich bemerkbar macht. Um das 
zu ermitteln, wurde folgender Versuch angestellt : Das Infus wird gleich 
nach seiner Herstellung in 2 Portionen geteilt, von denen eine ganz un- 
beriihrt gelassen wird, wiihrend die andere zu 0,2% mit HCl versetzt 
wird ; gleich darauf wird von beiden Portionen je 1 Teil genommen, wel- 
cher mit Natriumbikarbonat neutralisiert und mit H,O um das Doppelte 
verdiinnt, dann auf seine lokale Wirkung gepriift wird, was keinen Un- 
terschied zwischen beiden ergab. Von diesen beiden Teilen, welche 2 
Stunden bei 27°C stehen blieben, wurde wieder je 1 Teil genommen und 
nach der Neutralisation auf die vorige Weise inbezug auf seine lokale 
Wirkung verglichen. Da fand man, dass die lokale Wirkung des mit 
Siiure behandelten Teils, wenn auch noch nicht erheblich, vermindert war, 
bei einem nach 4 Stunden wiederholten Versuche erst deutlich schwiicher 
und bei einem nach 6 Stunden wiederholten ebenso schwach wurde, wie 
die des 24 Stunden stehen gelassenen Teils. 

Dies beweist, dass die Zersetzung bei 27°C nicht sofort nach dem 
Zusatz der Siiure eintritt, sondern erst mit der Zeit immer deutlicher wird, 
um nach 6 Stunden ihr Maximum zu erreichen und wenn das Infus mit 
0,2% Salzsiiure, anstatt mit Wasser zubereitet ist, hat es von Anfang an 
keine bemerkbare Lokalwirkung. 

Daraus folgt, dass die lokal wirkenden Substanzen der Digitalisblitter 
ihre Wirkung unter dem Einfluss der Siiure, und zwar bei Zimmertem- 
peratur allmiihlich, in der Hitze aber plotzlich, einbiissen. Welche der 
bisher bekannten Bestandteile der Digitalisblitter entsprechen sie denn ? 


II. Lokale Wirkung des Kardiotonischen Substanzen. 


Nach den bisherigen Angaben diirfte die lokale Wirkung der Digi- 
talisbliitter sowohl durch ihre wirksamen Glykoside, als auch durch ihr 
unwirksames Saponinglykosid, Digitonin, bedingt sein. 

Anderseits gab Cloetta” an, dass Digitoxin durch konzentrierte 


Salzsiiure zersetzt wird, und Ishikawa” beobachtete auch bei der Behand- 
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lung des Digitoxins mit 0,38 %-iger Salzsiiure Abnahme ihrer Herzakti- 
z z b / La) 


vitiit. Wenn dies richtig wire, so miisste man erwarten, dass ihre lokale 
Wirkung auch durch Salzsiiure beeintriichtigt wird. Da wiesen Wata- 
nabe und Takahashi” nach, dass die Herzwirksamkeit des Digitoxins 
keineswegs durch 1-2 stiindige Behandlung mit 0,38 %-iger Salzsiiure bei 
38° abgeschwiicht, sondern im Gegenteil verstiirkt wird. Nach beiden 
Autoren wiire Ishikawa’s Ergebnis auf Abnahme der kardiotonischen 
Wirkung der Digitoxinlésung infolge kristallinischer Ausscheidung des 
darin gelésten Digitoxin zuriickzufiihren. 

Nun wurde der Grad der lokalen Wirkung der Glykoside und ihr 
Verhalten zur Siiure gepriift. 

1. Digitoxin. Eine 9,1%-ige alkoholische Digitoxin-(Merck) 
lésung wird mit 19 fachem Volumen H,O geschiittelt und die so erhaltene 
0,005 %-ige Digitoxinaufschwemmung intrakutan beigebracht, worauf 
nach 24 Stunden die Injektionstelle mit der Entziindung ersten Grades 
reagierte. Eine 0,029-ige Suspension zeigte die Reaktion dritten Grades. 
Mit 0,2% Salzsiiure versetzte und darnach 24 Stunden oder sogar 10 Tage 
lang bei Zimmertemperatur stehen gelassene 0,194-ige alkoholische Digi- 
toxinlésung gab dieselben Reaktionen, wie die unbehandelte. 

2. Digitalein. Eine wiisserige 0,005 24-ige Digitalein-(Merck) 
lésung lisst die Reaktion ersten und zweiten Grades, eine 0,025—0,05 96- 
ige die dritten bis vierten, und eine mit 0,2%-iger Salzsiiure behandelte 
0,005 %4-ige meistens eine gleiche, wenn auch in einigen Fiillen eine mehr 
oder minder schwiichere Reaktion erkennen. 

3. Digitalin. Deutsches Digitalin (Merck) ist in seiner lokalen 
Wirkung fast ebenso stark wie Digitalein. Es verhiilt sich zur Siiure 
ebenso wie Digitalein. 

Wie oben geschildert, reizen die aktiven Glykoside der Digitalisbliitter 
die Gewebe ziemlich stark, und ihre 0,005 %-ige Lisung erzeugt Erythema 
oder Papel und ihre 0,05%-ige Pusteln an den Injektionsstellen. Die 
lokale Wirkung des Digitaleins und des Digitalins wird durch 0,2 2-ige 
Salzsiiure fast gar nicht beeinflusst, wenn sie auch ab und zu Neigung zur 
Abnahme aufweist, und die des Digitoxins wird durch HCl keineswegs be- 
eintrichtigt. Da anderseits die lokale Wirkung des Infuses durch die 
Siure in merkwiirdiger Weise vermindert werden kann, kann sie nicht 
nur auf die darin enthaltenen aktiven Glykoside zuriickgefiihrt werden. 

Nach Kiliani® iibt Digitonin eine sehr starke lokale Wirkung aus, 
worauf auch Holste” aufmerksam machte. Daher wurde die lokale 


Wirkung des Digitonins und sein Verhiiltnis zur Siure gepriift. 
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Ill. Lokale Wirkung des Digitonins. 


Eine wiisserige 0,002524-ige Digitonin (kryst. Merck)-lésung rief 
Erythema oder Papel, eine 0,01 94-ige die Reaktion dritten Grades hervor. 
Eine nach Zusatz von Salzsiiure in einer Konzentration von 0,2% 24 Stun- 
den stehen gelassene 0,0025%-ige Digitoninlésung ruft eine gleich starke 
oder nur selten eine etwas schwiichere Entziindung hervor, als eine unbe- 
handelte. 


Zusammenfassung. 


1. Die Priifung der Lokalreizwirkung verschiedener Substanzen 
erfolgt bequem und sicher, wenn man einem Kaninchen die zu_priifenden 
Substanzen in die Cutis einfiihrt und nach der Intensitit der dadurch her- 
vorgerufenen Entziindungen die Stiirke der lokalen Wirkung beurteilt. 

2. Nach dieser Methode verursacht das Digitalisinfus (1,0: 100) auch 
dann eine wahrnehmbare Entziindung, wenn es ums 50 fache mit Wasser 
verdiinnt ist. Die lokale Wirkung veriindert sich nicht nach Ablauf von 
5 Tagen nach Zubereitung des Infuses. Aber sie verschwindet fast  voll- 
kommen, wenn dem Infuse Salzsiiure in einer Konzentration von 0,2 
zugesetzt und es dann 6 Stunden lang bei 27°C stehen gelassen oder kurz 
danach unter HCl-Zusatz erhitzt wird. 

3. Digitoxin, Digitalein, Digitalin und Digitonin itiben auch lokale 
Wirkung aus, aber sie werden fast nicht oder garnicht von 0,2 %-iger 
Salzsiiure beeinflusst. Folglich ist die lokale Reizwirkung des Digitalisin- 
fuses meistens nicht auf die obengenannten Substanzen zuriickzufiihren. 

4. Da sich die Herzwirkung des Infuses unter dem Einfuss der 
Salzsiiure mit genannter Konzentration nicht vermindert, so kann man 
m. E. die lokale Wirkung des Infuses in dem Verdauungskanal vermin- 
dern, wenn man sich bei der Zubereitung des Infuses dieses Verfahrens be- 
dient. 


Literatur. 
(1) Withering, “The foxglove,” Birminham 1785, cit. n. Hatcher u. Eggles- 
ton, J. Pharm. Exp. Ther., 1912-15, 4, 113. 
(2) Hatscher und Eggleston, J. Pharm. Exp. Ther., 1912-13, 4, 113. 
(3) Gottlieb und Ogawa, Miinch. med. Wochenschr., 1912, 2265. 
(4) Watanabe, Tohoku J. Exp. Med., 1923-24, 4, 98. 
(5) Cloetta, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1920, 88, 115. 
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Hormonale und pharmakologische Beeinflussung der 
Sauerstoffizehrung des Blutes. 

1. Beziehungen der Funktion der Schilddriise zum 
Sauerstofiverbrauch des Blutes. 


Von 


Eishichiro Tsukamoto. 
(Se A RB + RR) 


(Aus Prof. T. Kato’s medizinischer Klinik der 


Tohoku Universitat zu Sendai.) 


Ks ist schon vielfach ausgesprochen worden, dass die Schilddriise 
den Stoffwechsel, insbesondere den Kraftwechsel bzw. den Sauerstoff- 
verbrauch des Organismus in steigerndem Sinne beeinflusst. Auch von 
Seiten der Pathologie des Menschen ist es allgemein anerkannt, dass der 
Grundumsatz bei abnorm hyperthyreotischen Zustiinden, d. h. bei Base- 
dow’scher Krankheit erheblich vermehrt ist. Unter neueren Unter- 
suchungen ist hier vor allem die Arbeit von Cramer” und seinen Mit- 
arbeitern zu nennen, welche auf Grund von Respirationsversuchen und 
der Beobachtung des Glykogenschwundes aus der Leber zu der Ansicht 
gekommen sind, dass Schilddriisenzufuhr die Kohlehydratverbrennung 
steigere. Mansfeld’ und Loewi” haben kenstatiert, dass das aus einem 
hochfiebernden Wiirmestichkaninchen isolierte Herz erhohte Zuckerspal- 
tung aufweist, wiihrend der Zuckerverbrauch des einem thyreodekto- 
mierten Kaninchen unter sonst ganz gleichen Versuchsbedingungen ent- 
nommenen Herzens ein sehr geringer ist. Mittelst der Dinitrobenzol- 
methode haben Adler und Lipschitz? bemerkt, dass die Atmungs- 
geschwindigkeit von Muskelzellen durch Zusatz von Schilddriisenextrakt 

1) Cramer, Journ. of Physiol. 1916 50, 36. 

2) Mansfeld, Pfliiger’s Arch. 1920, 184, 281. 

Loewi, Zentralbl. f. Physiol. 1914, 28, 197. 
4) Adleru. Lipschitz, Arch. f. exp. Pharm. u. Path. 1922, 95, 181. 
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erheblich beférdert wird und dies in Parallele steht zur Erwiirmung 
winterschlafender Igel, welche nach der Injektion desselben Extraktes 
auftritt. Pfeiffer” konnte nachweisen, dass Kranke mit angeborenem 
Myxoedem und _ schilddriisenlose Kaninchen durch Wiirmeentziehung 
schneller und stiirker abgekiihlt werden und es bei ihnen liingere Zeit in 
Anspruch nimmt, bis die eigene Kérperwiirme wiederhergestellt ist, als 
bei schilddriisengesunden Kaninchen. Nach Schenk® ist das Schild- 
driisenhormon nicht nur fiir die Héhe des Grundumsatzes von grosser Be- 
deutung, sondern es reguliert auch den Verbrennungsprozess sowohl auf 
chemischem als auch auf physikalischem Wege. Indes behaupten Gra fe 
und Rudwitz,” dass der Ausfall der Schilddriisenfunktion beim Kanin- 
chen keine nennenswerte Beeintriichtigung in seiner chemischen Wiirmere- 
gulierung bewirkt, sondern nur bei sehr kleinen Tieren das Gegengewicht 
gegen Abkithlung deutlich geringer wird. Auch Isenschmid® ist der 
Ansicht, dass die Entfernung der Schilddriise keine Stérung der Wiirme- 
regulicrung zur Folge hat. 

Bei dieser Sachlage wiirde es von hohem Interesse sein, den Gas- 
umsatz einzelner Gewebszellen eingehend zu studieren, welche von Tieren 
isoliert wurden, deren Schilddriisentiitigkeit gesteigert oder herabgesctzt 
worden ist. Hierzu habe ich zuniichst in der vorliegenden Arbeit den 
Sauerstoffverbrauch des Blutes in vitro bei experimentell erzeugten hyper- 
und athyreotischen Zustiinden des Kaninchens sowie bei Basedowkranken 
beobachtet ; die Ergebnisse seien hier kurz mitgeteilt. 

Methodik des Versuches: Kaninchen, deren Kérpergewicht 
zwischen 1,3 und 2,0 kg schwankte, wurde morgens niichtern aus A. 
carotis Blut entnommen, defibriniert und unter Schiitteln mit Sauerstoff 
gesiittigt. Davon wurde je 1,5 ccm in 10 Glaszylinder von ca. 3,5 ccm 
Inhalt, welche mit einem gut schliessenden Glasstépsel und einigen Glas- 
perlchen versehen waren, getan. Dann wurden die Zylinder mit sterilem, 
fliissigem Paraffin iiber der Blutprobe gefiillt, mit dem Stépsel luftdicht 
geschlossen und in einen auf 37°C gehaltenen elektrischen Thermostat 
gesetzt. Im Thermostat standen sie in einem Wasserbad, um durchaus 
gleichmiissige Erwiirmung der Blutproben zu erzielen. Alles wurde unter 
aseptischen Kautelen ausgefiihrt. Nun wurden alle zwei oder drei Stunden 
je zwei Blutproben aus dem Thermostat herausgenommen, unter dem 


5) Pfeiffer, Arch. f. exp. Pharm. u. Path., 1923, 98, 253. 

6) Schenk, Arch. f. exp. Pharm. u. Path., 1922, 92, 1. 

7) Grafe u. Rudwitz, Ztschr. f. physiol. Chem., 1922, 119, 125. 
8) Isenschmid, Arch. f. exp. Pharm. u. Path., 1923, 98, 221. 
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Paraffin gut geschiittelt und mit dem Barcroftschen Differentialblut- 
gasapparat” bez. ihres Sauerstoffverbrauchs fiir 1 cem im Duplikat be- 
stimmt. Inzwischen wurden die iibrigen Zylinder mehrmals geschiittelt, 
um die gleichmiissige Reduktion der Blutprobe infolge der Sedimentation 
der Blutkérperchen nicht zu stéren. Jede Blutprobe wurde auch an der 
totalen Sauerstoffkapazitiit bestimmt, welche aber keine merkliche Ver- 
iinderung aufwies. Auf diese Weise bevbachtete ich zwélf Stunden lang 
den Verlauf der Sauerstoffzehrung* des Blutes. 

Beim Versuche iiber den Gasumsatz des Blutes darf man natiirlich 
nicht den Haemoglobingehalt, die Blutkérperchenzahl, Wasserstoffzahl 
usw. ausser Acht lassen, weil die Menge des Sauerstoffverbrauches des 
Blutes in nicht unbetriichtlichem Masse von ihnen abhiingig ist. Aber 
weder in hyper- noch in hypothyreotischen Zustiinden zeigten sie, wenigs- 
tens so lange ich beobachtete, irgendeine erhebliche Schwankung von der 
Norm, die an und fiir sich den Ablauf des Gaswechsels merklich beeinflus- 
sen kénnte, so dass ich von eingehender Beschreibung der Blutzahl usw. 


absehen kann. 


Sauerstoffverbrauch des Blutes bei normalem Kaninchen. 


Zuerst habe ich zur Kontrolle den zeitlichen Verlauf des Sauer- 
stoffverbrauches normalen Kaninchenblutes wihrend zwélf Stunden in 
zwei- bis dreistiindlichen Intervallen bestimmt. Die Resultate zeigt Tabelle 
1, Nach ihr ist die Sauerstoffzehrung des normalen Blutes gewissen in- 
dividuellen Schwankungen unterworfen. 


Sauerstoffverbrauch des mit Schilddrusenpraparaten 
geftitterten Kaninchenblutes. 


Um beim Kaninchen einen hyperfunktionellen Zustand der Schild- 
driise kiinstlich zu erzeugen, gab man ihm tiglich 0,1 g Thyreoidin (Parke- 
Davis & Co.) pro 1 kg Kérpergewicht jeden Morgen zusammen mit 
seinem Futter (Tofukara). Einige Tage nach dem Beginn der Thyreoidin- 
fiitterung zeigt das Tier zuerst gesteigerten Appetit, 5-10 Tage darauf 
nimmt das Kérpergewicht allmiihlich ab, die Kérpertemperatur, Puls- 
und Respirationszahl mehr oder weniger zu, und das Tier wird fiir Reize 
der Umgebung empfindlicher, spiiter verschlimmern sich obige Symptome 


9) Barcroft, The respiratory function of the blood. Cambridge 1914, 290. 
* Die Zahlen des Sauerstoffverbrauches in allen folgenden Tabellen betreffen cnm 
in 1 cem Blut bei 0°C und 760 mm Hg. 
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rasch, oft kommen Diarrhoe und auffallende Abmagerung vor. Durch- 
schnittlich 2 bis 3 Wochen nach dem Beginn der Fiitterung, wenn die 
Symptome der Hyperthyreoidisation klar auftraten, habe ich das Blut 
aseptisch der A. carotis entnommen und seinen Sauerstoffverbrauch zwei- 
stiindlich bestimmt (Tabelle 2). Man ersieht aus der Tabelle, dass das 
Blut der mit Schilddriisenpriiparaten gefiitterten Kaninchen gesteigerten 
Sauerstoffverbrauch aufweist, obwohl dieser wie bei normalem Blute 


gewissen individuellen Schwankungen unterliegt (Vgl. Fig. 1). 
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Fig. 1. 0,-Verbrauch des Blutes yon hyperthyreotischem (1), normalem (3) und 
2 YI b 4), 


athyreotischem (3) Kaninchen. 


Sauerstoffverbrauch des thyreodektomierten Kaninchenblutes. 


In dieser Versuchsreihe habe ich den Sauerstoffverbrauch des Blutes 
beim Funktionsausfall der Schilddriise bestimmt. Dieser wurde durch 
aseptische Exstirpation des Organs erzielt, wobei die Gefiisse und Gewebe 
in der Umgebung des Organs sowie die Nebenschilddriise méglichst ge- 
schont wurden. Ejinige Tage nach der Exstirpation kommt das Kaninchen 
gewissermassen herunter, erholt sich aber schnell wieder, frisst munter, 
allmihlich nimmt das Kérpergewicht zu, die Pulszahl und Temperatur- 
kurve hingegen ab. Im Durchschnitt 3 Wochen nach der Operation 
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Tabelle 
0,-Verbrauch des Blutes von thyrektomiertem Kaninchen. 
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werden die Symptome des 
Schilddriisenausfalls  auf- 
fallend: Bradykardie, Fett- 
zunahme, Haarausfall, 
Triigheit und Stumpfheit 
gegen Umgebungsreize usw. 
Dann wird Blut entnom- 
men und auf Sauerstoffzehr- 
ung bestimmt (Tabelle 5). 
Dabei stellte es sich heraus, 
dass das Blut des thyreodek- 
tomierten Kaninchens den 
Sauerstoff in geringerem 
Masse und langsamer auf- 
zehrt als beim normalen 
‘Tier. 

Figur 1 stellt die 
Kurven der durchschnitt- 
lichen Werte des Sauer- 
stoffverbrauches des Blutes 
in den drei Versuchsreihen 
dar: beim normalen, hy per- 
und athyreotischen Kanin- 


chen. 


Sauerstoffverbrauch des 

Blutes der Basedowiker. 
Um weiter den Sauer- 
stoffverbrauch des Blutes 
bei Basedow’scher Krank- 
heit zu untersuchen, welche 
wesentlich eine klinische 
Ausserung gesteigerter 
Schilddriisentiitigkeit ist, 
habe ich morgens den 
Kranken im __ niichternen 
Zustande ca. 30 ccm Blut 
aus der Kubitalvene ent- 


nommen, es defibriniert und 
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nach ausgiebiger Sattigung mit Sauerstoff durch Schiitteln an der Luft im 


Thermostat aufbewahrt und wie bei den anderen Versuchsreihen es auf 


seinen Sauerstoffverbrauch untersucht. 


Tabelle 4 stellt das Ergebnis dar. 


Zur Kontrolle wurde das Blut der Kranken, welche keine irgendwie ver- 


iinderten Schilddriisenfunktionen hatten (leichte Fiille yon Magenkatarrh, 


Neurasthenie u.a.) untersucht (Tab. 5). 


Tabelle 4. 


0,-Verbrauch des Blutes von Basedowiker. 





























Nummer 1 2 3 4 

eee) OP nen 

Name AH. S.F M.H. ae. | Durch- 

reais: Sane — ; | schnittliche 

Geschlecht w. m m w. S 

ts —_ a : . Werte 

Alter 49 j. 36 j. 22 j. 34 j. 

5 3 2,795 2,584 2,363 4,020 2,941 
= @ 5 
5 § 6 4,236 4,215 3,819 4,853 4,281 
cv &€ 
= 2 Or m os oe m o6 m Re 
25 9 6,654 5,921 4,229 5,322 5,532 
2 | ‘ id » sae 
< | 12 8,222 _ 5,209 5,816 6,417 

Tabelle 5. 
0,-Verbrauch des Blutes von Schilddriisengesunden. 
! 

Nummer 1 2 3 4 5 
Name S.S. N.O. £8. | se. AS. 

a Fees Me e x ES ee A Durch- 
Geschlecht m. m. m. m. m. schnitt- 
A = : a ne , —— liche 
Alter 56 j. 22 i. 51 j. | 37 j. 59 j. ‘ 

Pon ES ce A Bes A sel ED Ts Werte 

Material Leichte Leichte Neuras- | Neuras- | fae. ae 
. Gastritis | Enteritis | thenie thenie ‘a . 

x 3 2,228 1,253 2,288 2,975 2,612 2,27 
N - . ~ i 
~ § 6 3,782 3,388 4,179 4,086 3,558 3,798 
33 9 4,159 4,205 4,408 4,362 4,328 4,292 
se 
= 4,970 4,818 


12 5,135 4,713 _ 4,456 


Vergleicht man beide Tabellen (Tab. 4 u. 5), so ist leicht zu ersehen, 


dass das Blut der Basedowiker vermehrten bzw. beférderten Sauerstoffver- 
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brauch aufweist. Figur 2 stellt die Kurven dar, welche den durch- 


schnittlichen Verlauf des Sauerstoffverbrauches des Blutes der vier Base- 
dowiker und der fiinf Kontrollfille zeigt. 





cmm i i a oe oe doe ee eee ee ae ee 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ll 12 Zeit (h) 


Fig. 2. 0,-Verbrauch des Blutes yon Basedowiker (1) und Nicht-Basedowiker (2). 


Sauerstoffverbrauch des gewaschenen Blutes bei Hyper- 
und Hypothyreose. 


Ellinger™ weist in seiner Untersuchung iiber die Atmung von 
Vogelblutkérperchen darauf hin, dass die endokrinen Driisen Stoffe liefern, 
die die Atmung der Erythrozyten durch Zufiigung von Brennmaterial 
steigern und dass diese Stoffe Eiweissabbauprodukte, vermutlich Amino- 
siiure, sind. Er verneint das Vorhandensein spezifischer, anderen Geweben 
nicht angehériger Substanzen, die als Hormone der Atmung angesprochen 
werden kénnten. Durch meine oben angefiihrten Versuche ist es klar 
gestellt, dass die Funktionsveriinderung der Schilddriise veriinderten 
Sauerstoffverbrauch des Blutes bewirkt ; aber ob dieser durch infolge 
abnormer Schilddriisenfunktion veriinderte biologische Titigkeit der Blut- 
kérperchen selbst bedingt ist oder auf einem Plus bzw. Minus der Stoffe 
im Blutplasma beruht, welche den Gasstoffwechsel der Blutzellen beein- 
flussen, ist noch nicht entschieden. Um diese Frage zu beantworten, habe 
ich wieder in drei Versuchsreihen, bei den mit Schilddriisenpriiparaten 
gefiitterten, sowie den thyreodektomierten Kaninchen und den Basedo- 


wikern, das Blut mit physiologischer Kochsalzlésung gewaschen, die voll- 


10) Ellinger, Ztschr. f. physiol. Chem., 1922, 119, 11. 
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stiindig plasmafrei gewaschenen Blutzellen zu ihrem anfiinglichen Volum 
, mit physiologischer Kochsalzlésung versetzt und auf deren Sauerstoffver- 





brauch wie iiblich untersucht. Zugleich wurde die Sauerstoffzehrung 


Tabelle 6. 
0,-Verbrauch des mit NaCl-Lésung gewaschenen (a) und ungewaschenen 
(b) Blutes von normalem Kaninchen. 























Versuchsnummer 1 2 3 
AEN ee ee Ss 2 Durch- 
Geschlecht : schnittliche 
~ eee REEeSE: Werte 
K6érpergewicht (kg) 1,4 1,6 1,7 
= ' 7 
= ja 3,426 3,102 3,107 3,212 
3 wb | 3,620 3,210 3,091 8 | 3,307 
em | ja | 4,854 4,216 4,176 4,415 
6 7, or ° m 
3s | ° \b | 5,041 4,135 4,243 4,473 
N | | > Foe K our e neo © oer 
» | jas 6,586 5,346 5,033 5,655 
= 9 | » p00 406 . ne 
- 4 lb 6,633 5,423 5,101 5,719 
2 ja 7,943 7,406 7,003 7,451 
- » 
<|" wb 7,943 7,530 7,039 7,521 
Tabelle 7. 
1 0,-Verbrauch des mit physiologischer NaCl-Lésung gewaschenen (a) und 
ungewaschenen (b) Blutes von mit Schilddiisenpriiparate 
’ . 
| gefuttertem Kaninchen. 
. Versuchsnummer 1 2 3 4 5 6 
. Geschlecht 5 Durch- 
; Tor =— * — schnitt- 
iz | Vor d. 1,6 1,6 1,4 1,4 1,6 14 
r 29 & Fiitterung ’ liche 
y+ im =~ — _ —— 7 —w : " 
se Nachd. ‘ ; 
n  & Fiitterung at _ - at - wad Werte 
p Dauer d. m 2] 3 | we 3 a 
___ Fiitterung (Tage) i Pee 3 4 . : 18 
" 5 fa 4,734 | 4,798 | 4,403 | 4,305 | 4,091 | 3,756 | 4,348 
a S = Soe 4,595 5,164 4,264 5,085 | 3,486 4,036 | 4,438 
A ZL (a 6,173 | 6,021 | 5,175 | 5,586 | 5,526 | 5,476 | 5,660 
6 ages kite ; ioe oe agree eta eee 
a 3 . 6,079 6,143 5,409 5,818 5,497 5,582 5,755 
ja 7,27 7,594 6,673 7,005 | 6,810 | 6,733 7,015 
- = 9 — 2 ee ” one -_ > O07 
Pie - a0 7,368 7,582 | 6,578 7,005 | 6,693 | 6,758 | 6,997 
“ 2 (a 8.442 | 8570 | 8,726 | 8,593 | 10,875 | 9,554 | 9,127 
on »” 
= IZ | b 8,594 8,523 8,583 8,593 8,994 9,246 8,756 
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Tabelle 8. 


0,-Verbrauch des mit physiologischer NaCl-Liésung gewaschenen (a) und 


ungewaschenen (b) Blutes von thyrektomiertem Kaninchen. 











Versuchsnum mer 1 2 3 4 5 
= cence Ce, ae 

Geschlecht | Durch- 
a Vor d. s raps mons aw | aa ae 
5 — 0 eration 1,3 1,5 1,2 1,1 14 . 
EfS | 1 | is 2 ne __” | liche 
6 FF | Nachd. . : 2 
Mm | Operation | - - 1,8 nell 7 1,4 7 1,8 7 Werte 
Tage nach d. Operation | 32 33 32 36 36 

= Pe re“ ee 

A ja | 3,756 | 3,777 | 3,545 | 2,191 2,194 | 3,093 

= * \b | 3,756 | 2,938 | 4,063 | 1,476 | 2,716 | 2,990 

= | | | 

L ja | «= 4,785 | 94,218 | 4,590 3,790 4,945 4,456 

= 6 \ | 4769 | 4,393 | 4,445 | 3122 | 4,985 | 433 

N | j 

te ja | 4,890 | 4,362 | 5,012 4,062 | 6,775 | 5,020 

BS ‘ 

= | ° Ww | 4833} 4402 | 5,256 | 4,081 | 6,869 | 5,088 

3 ja | «(5461 | 5,023 | 5,354 — | =. | ae 

rs “ 

< | Ww | 5332] 5,068 | 5,451 wi - | 5,284 





Tabelle 9. 


0,-Verbrauch des mit NaCl-Lisung gewaschenen (a) und ungewaschenen 


(b) Blutes von Basedowiker. 





Nummer 


Name 


Geschlecht 


Alter 


Ablauf der Zeit (Stunden) 


— 
to 











1 2 3 

IL. A.K. C.W. Durchschnitt- 
“ -. on liche Werte 
34 j. 37 j. 

ja 3,986 | 3,244 3,263 3,498 

\b | 4,020 3,292 3,407 3,573 

ja 4,673 4,249 4,089 4,337 

\b | 4853 | 4,957 4,282 4,697 

ja | 5,23 5,966 4,349 | 5,349 

lb | 5,322 5,327 4,849 5,166 

ja 6,832 | 6,278 5,158 6,089 

lb | 6816 | 6,063 5,207 6,028 
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Tabelle 10. 


0,-Verbrauch des mit NaCl-Lésung gewaschenen (a) und ungewaschenen 
(b) Blutes von Nicht-Basedowiker. 














Nummer l 2 
Name S.G. S.M. 
eae — - | Durchschnittliche 
Geschlecht w. | m. 
$$ rn Werte 
Alter 45 j. 51 j. 
Material Gastroptose | Neurasthenie 
= ja 2,758 2,887 2,823 
= * we 2,810 2,975 2,893 
oe | (a 3,240 4,099 3,670 
3 | 6 3,203 4,086 3,645 
N - 
be ja 3,798 4,301 4,050 
s | 9 noe : oii 
= \b 3,747 1,362 4,055 
Ss 
= ja 4,090 4,418 4,254 
= | 12 . 
=. | \b 4,108 4,456 4,282 


anderer ungewaschener Proben desselben Blutes in jeder Versuchsreihe 
bestimmt und mit der des gewaschenen Blutes verglichen (Tabellen 6, 7, 
8 und 9). 

Wie aus den Tabellen zu ersehen ist, zeigt sich zwischen dem ge- 
waschenen und nicht gewaschenen Blut keine auffallende Differenz inbezug 
auf die Menge des Sauerstoffverbrauches und dessen zeitlichen Verlauf, 
mit anderen Worten, die Blutkérperchen weisen bei gestérter Funktion 
der Schilddriise eine bestimmte Veriinderung der Sauerstoffzehrung auf, 
gleichgiiltig ob sie sich mit dem Blutplasma zusammen befinden oder nicht. 

Daraus geht hervor, dass die Beférderung resp. Verzdgerung des 
Sauerstoffverbrauches des Blutes bei gesteigerter resp. verminderter Funk- 
tion der Schilddriise nicht durch Veriinderung des Blutplasmas, sondern 
durch die der Blutkérperchen selbst bedingt ist. Wenn die vermehrte 
Atmung der Gewebszellen, wie Ellinger annimmt, nicht durch die Hor- 
mone der endokrinen Driisen, sondern durch die Adsorption des zugefiigten 
Brennmaterials, wahrscheinlich des Eiweissabbauproduktes auf der Zell- 
oberfliche verursacht ist, so kénnte der Sauerstoffverbrauch des Blutes ein 
verschiedener sein, je nachdem es ausgiebig gewaschen ist oder nicht, was 


mit dem Ergebnis meiner Versuche nicht in Einklang steht. Héchstwahr- 
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scheinlich ist die beférderte Blutatmung, d.h. der gesteigerte Sauerstoffver- 
brauch des Blutes bei Hyperthyreose auf vermehrten Kraftwechsel von 
Blutkérperchen selbst zuriickzufiihren, der durch das vermehrte Schilddrii- 
senhormon bedingt ist, hingegen beruht die verzégerte Sauerstoffzehrung 
des hypothyreotischen Blutes auf der Verminderung der Lebenstiitigkeit 
der Blutkérperchen infolge herabgesetzter Schilddriisenfunktion. 


Zusammenfassung. 


1. Das Blut des mit Schilddriisenpriiparate gefiitterten Kaninchens 
weist gesteigerten, hingegen das des thyreodektomierten Kaninchens ver- 
minderten Sauerstoffverbrauch auf. 

2. Die Sauerstoffzehrung des Blutes der Basedowiker ist ebenfalls 
befdrdert. 

3. Ahnliche Veriinderung des Sauerstoffverbrauches zeigt auch das 


mit physiologischer Kochsalzlésung gewaschene Blut. 


4, Diese Beférderung resp. Verzégerung der Blutatmung ist auf 
die durch vermehrtes resp. vermindertes Schilddriisenhormon bedingte 
Veriinderung der biologischen Eigenschaft der Blutkérperchen selbst zu- 


riickzufiihren. 





The Blood Sugar Level and the Epinephrin Content 
of the Suprarenals of the Rabbit in 
Diphtheritic Intoxication.* 


By 


SHOZO MIKAMI. 
(= ” iE ww 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


The epinephrin content of the suprarenals in diphtheric intoxication 
was first examined by Langlois (1897), the pressor effect of the extract 
being estimated ; henceforth it was studied by a number of experimenters. 
The problem as to the blood sugar content in diphtheria toxaemia was 
also frequently attacked ; but its study began far later than the epinephrin 
research. The simultaneous study of the blood sugar content and the 


epinephrin content of the suprarenal glands, an important and interesting 


matter from the theoretical point of view, was also carried on in diphtheria 
poisoning occasionally. 

Notwithstanding the fact that the problems are seemingly by no 
means of a complicated nature, not only must we hesitate to form any 
definite ideas from the former investigations, but especially the findings 
concerning the blood sugar content were thoroughly discordant with each 
other. So, a further, more systematic study of these matters is desirable. 
To realize this desire to some extent the present investigations have been 


undertaken. 
METHODS AND MATERIALS. 


Male rabbits of good nutrition only were used. The feeding and 
treatment of the rabbits as well as all the methods and procedures employed 
in the present investigations were performed as described in the foregoing 
papers from our Laboratory. 


* The preliminary report of this paper appeared in Nippon Igakukwaishi, 1922, 6, 33. 
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Two samples of the diphtheria toxin came into application in the 
present investigation: The one (A) was prepared in the Bacteriological 
Laboratory in our University, the minimum fatal dose of which on 
guinea-pigs was 0.12 ¢.c., and it was employed without diluting and with- 
out purifying by means of filtration. I take this opportunity to express my 
heartiest thanks to Prof. Aoki of the Bacteriological Laboratory for his 
kindness in preparing the toxin at my request. ‘The other samples B 
(Lim. + 0.37, Lim. + 0.40, Lim, + 0.30) were obtained from the Government 
Institute for Infectious Diseases, Tokyo Imperial University, through the 
kindness of Prof. Nagayo, director of the Institute, and of Prof. Aoki, 
and was applied after diluting it in various degrees with the normal saline 
solution. 

EXPERIMENT 3. (Tab. Ia) 
24. IIT. 1922. Rabbit 4 1.25 kilos. 




















Room Body Blood | Rate of 
Time temper. | temper. | sugar | respir. per Remarks 
(°() (°C) (2) | minute 
10:05 A.M, 13.5 38.8 | 0.11 | 58 Diphtheria toxin (M. L. D.= 
0.12 c.c.) 5.6 ¢.c. inoculated. 
WR an 16.5 40.1 | 0.17 | 652 
12:05 P.M. 18.0 40.0 | 0.20 | 48 
ce. ws 19.5 40.0 | 0.15 | 48 
es 20.0 39.3 | 0.10 | 2 
Dy 99 21.5 | 39.5 | 0.09 | ‘ Defaecation increased. 
cs 22.5 321 | OW] , . 
_ ee 22.0 39.0 | 0.10 | i Blood outflow from ear vein 
very slow. 
TABLE 
Dose of toxin 
(M.L.D=0.12 Blood sugar (%) 
Body c.c.) (c.c.) 
No. Date ‘ weight cenihannees Fe sai 
(kilos) F Per kilo Before | Maximum ioe 
or a . ours to 
: of body | inject.of | during : 
animal a> : “Be maximum 
weight | toxin poisoning 
1 15.11.1922, 1.66 4.0 | 2.4 0.07 0.13 3 
OM ae es 1.58 4.8 3.0 0.09 0.14 2 
3 MB. » 1.28 6.6 4.3 0.11 0.20 2 
4 |. , » | 1.50 6.0 4.0 0.09 0.16 2 
5 /_ 1.64 | 6.0 3.7 | 0.09 0.18 5 
6 |. , » | 188 9.0 | 5.0 | 0.10 0.18 4 
7 |\24 4 » | 1.95 10.0 | 5.0 0.10 0.21 3 
8 | . | | 175 9.0 5.1 0.10 0.20 5 
9 <a 1.90 10.0 | 5.3 0.09 0.23 4 
ek See 1.80 10.0 | 5.5 0.09 0.23 4 
1] 8. 1.77 9.0 | 5.0 0.09 0.19 4 























he 
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The sign Lim. +X indicates the intensity of toxins ; ie. X is the dose 
in ¢.c., Which is able to kill a guinea-pig of 250 grms. within 4 days by 
hypodermical application of the toxin fluid, to which one unit of the 
antitoxin is added. 

As a rule the toxin fluid was introduced into the auricular vein on 
the non-denervated side, while the blood samples were collected from that 
of the denervated ear. The examples in the following pages will show 
quite clearly the general course of every experiment. Whenever glycogen 
in the liver and epinephrin in the suprarenals were to be determined, the 
animal was killed by a blow on the neck. 


EXPERIMENTAL RESULTS. 


A. The blood sugar content of rabbits after intravenous 
injection of diphtheria toxin. 

The experiments with the toxin A are summarised in Tables la and 
1b, Exp. 3 and 5 being examples of them, and those with the other toxin 
B are summarised in Table 2 and 3; Exp. 41 and 60 and 2 illustrate the 
whole course of the experiments. In Table 3 the data on the epinephrin 
and glycogen content also are arranged. The data of the same kind in the 
experiments summarised in Table 2 are the contents of Table 7 on p. 317. 

In the first series of exjieriments the toxin, minimum fatal dose of 
which was 0,12 ¢.c., was intravenously injected in a dose of 1.0-10.0 c.c. 
for a rabbit, i.e. 0.5-5.5 c.c. per kilo of body weight. When the dose was 
under 3 c.c. per kilo of body weight, the blood sugar level fluctuated only 














Ia 
| Body temperature 
(°C) R 
a oom 
death eae —— temperature Remarks 
Beco | Maximum (°C) 
inject. Curing | 
poisoning 
1 day 38.5 | 40.6 14.0-22.0 
2 days 38.9 | 41.0 12.0-20.0 
1 day 38.8 | 40.1 13.5-22.5 
1 day 39.1 | 39.9 15.0-19.0 
| 1 day 38.0 39.9 14.0-20.0 
1 day 38.8 40.4 18.5-21.5 
killed (9, h.) 37.6 40.4 15.5-21.0 
» (9h) 38.2 | 40.0 | 15.5-21.0 
> ne 39.0 39.0 20.0-240 | Diarrhoea. 
| » (6.h.) 39.0 39.9 20.0-24.0 i. 
(8. h.) 21.5-24.5 “ 
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5. (Tab. Ib 











16. XII. 1921. Rabbit 1.67 kilos. 
Room Body Blood Rate of 
Time temper. temper. sugar | respir. per Remarks 
(°C °C 2) minute 
10:30 A.M. 17.0 39.0 0.10 60 Diphtheria toxin (M. L. D.= 
0.12 ¢.c.) 2.0 ¢.c. inoculated 
iis ae 20.0 38.9 0.12 84 Slight dyspnoea. 
12: ,, P.M 22.5 39.0 0.12 g4 se 
Ae op op 23.0 39.6 0.09 90 = 
mia. i 23.5 39.6 0.09 72 
5 35.0 O98 0.09 72 
ee 23.0 39.9 0.07 68 
a Sie 19.5 39.9 0.08 70 
“gee 17.0 39.5 0.12 68 
a 17.5 39.7 0.12 70 
eat an 7.5 39.8 0.10 60 
ia is 18.0 40.1 0.12 60 
ated 18.0 40.0 0.13 62 
17. XII. Body weight 1.63 kilos. 
10:30 A.M. 17.5 38.9 0.09 80 Slight dyspnoea. 
i. 19.0 38.9 0.09 68 
2: ,. P.M. 20.0 38.7 0.09 65 
Spas 21.0 37. - 80 Myasthenia. 
Be Died. 
TABLE 
Dose of toxin 
M.L.D.=0.12 Blood 
Body c.c.) (¢.¢.) 
No Date weight ~ samen te: 
| (kilos F Per kilo Before | Maximun 
wad f body | inject.of | during 
) animal | of body | inject uring 
— weight toxin | poisoning 
— . ial : 
12. XII. 1921 | 1.86 1.0 0.5 0.09 0.14 
2 oe oe | 1.56 18 1.1 0.10 0.19 
3 /- « ms 2.14 2.0 0.9 0.10 0.12 
4 Meet 18 | 1.1 0.11 0.13 
5 Rois « 1.67 2.0 1.2 0.10 0.13 
6 _. » ” 1.64 2.0 1.2 0.09 0.10 
7 . ae 1.73 2.1 1.2 0.10 0.12 
8 17. I. 1922 1.96 23 | 12 0.09 | 0.12 
9 ms ws ” 1.89 23 | 1.2 0.10 | 0.14 
10 a. a 2.00 2.4 1.2 0.10 0.09 
11 eRe 1.90 23 | 1.2 0.09 | O11 
12 Ai be 1.56 2.0 | 1.3 0.10 | 0.10 
13 a 2.10 2.6 | 1.2 0.11 | 0.11 
14 : = 2.06 2.5 | 12 0.09 | 0.09 
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a little, and especially an increase of the sugar content a short time after 
the toxin injection was seldom detected, provided the toxin was given in 
such a dose as 1.2 c.c. per kilo; but in a later period of intoxication the 
blood sugar increased gradually, though somewhat temporarily and not so 
evidently. When a large dose of toxin was applied, the blood sugar 
content increased unmistakably and really reached its maximum value in 
2-5 hours after the inoculation, and then began to decrease. 

The duration of life of the poisoned animals seemed to depend upon 
the dose of toxin given, so that most of the rabbits inoculated with such a 
dose as 1,2 c.c. per kilo body weight died not earlier than in two or three 
days of intoxication, while a larger dose over 3 c.c. per kilo killed the 
animals invariably within 24 hours. 

In the second series of experiments the toxin fluids (Lim.+ 0.37 and 
Lim. + 0.40), diluted with the normal saline fluid to 5-10 times for the 
convenience of injection, was also intravenously inoculated in a total 
quantity of 0.8-3.0 c.c. per animal, i.e. 0.024—0.2 ¢.c. of the original toxin 
fluid per kilo of body weight. In the majority of cases in Table 2 the dose 
was chosen as 0.1 ¢.c. of the original toxin fluid per kilo body weight. 

The upper limit of the quantity in the original toxin fluid, which is 
not capable of calling forth by any means any unmistakable increase of 
the blood sugar content, was detected as about 0.05 c.c. per kilo of body 


weight of rabbit. So, in all the examples in Table 2, where a somewhat 








Ib 

sugar (2%) Body re 
, Jaa | Room 

aan me toeepeeetane | Hours to death 

; Minimum iia Maximum (°C) 

Hours pad during Before during 

} maximum ease a inject. . ones t 

| poisoning poisoning 

| 28.5 0.07 38.7 40.1 | 17.5-23.0 40 hours 

| 27. 0.06 39.3 40.3 | 14.5-23.5 46, 

| 1 0.07 38.9 40.5 16.5-23.0 | 24 , 

| 26.5 0.09 39.0 | 40.5 | 17.0-23.5 a 

12 0.09 | 39.0 40.1 17.0-23.5 ae 
] 0.07 | 38.4 40.2 | 12.0-22.5 161 ,, 
4 0.07 38.6 | 40.0 | 13.0-23.0 50, 
a7 | 0.04 | 37.3 39.1 | 10.0-20.0 2 days 
25.5 | 0.08 | 38.3 | 39.4 | 13.0-20.5 2 » 
5 | 007 | 394 39.3 | 11.0-20.5 Se 
1 | 0.07 | 39.3 39.8 | 11.0-19.0 2 » 
2% | O08 | 37.2 39.0 | 8.0-19.0 = 
| 0.08 | 38.8 40.9 | 7.0-18.0 . x 
1 0.08 | 38.7 40.5 14.0-23.0 | Ss» 
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EXPERIMENT 41. 
1.47 kilo. 


2. VI. 1922. Rabbit 


i 


Tab. 





IT) 








Symptomes and other 
remarks 


| 


Defaecation increased ; en- 
feebled. 


” 
Severe diarrhoea. 


Body | Room | Blood |Sugarin! Rate of 
Time temp. | temp. | sugar | urine | respir. per 
(°C) | (°C) | (%) | (%) min. 
" 
s05am.| 377 | 160 | 0.12 | 42 
8:10 ,, 1.5 ¢.c. 10 bey diluted fluid of toxin (Lim.+0.37) intravenously injected. 
9: ” ” 38.2 17. 0.15 36 
“as 38.9 as 0.15 is 
Il: 5, 5 38.9 20.0 0.26 ss 
12: ,, P.M. 38.7 22.0 0.28 42 
is 38.6 23.0 0.35 a 
a 38.3 23.5 0.82 se 
ac a 37.9 24.0 0.30 me 
fa « i wee 25.0 0.26 36 
i. « - 282 25.5 | 0.18 
De 36.8 25.5 0.10 1.700 * 
6:13 ,, | Killed with a blow. 
EXPERIMENT 60. (Tab. 


27. X. 1922. Rabbit 


2.12 kilos. 


IT) 












‘i | Body | Room | Blood Surarin Rate of Symptomes and other 
ime temp. | temp. sugar urine respir. per . remarks 
(°C) (°C) (%) (%) min, — 

7:55 AM.| 37.9 | 18.5 0.10 72 

8:0 ,, | 2.2 cc. 10 times diluted fluid of toxin ( (Lim, +0.3 37) intravenously injected. 
ee 38.6 | 20.0 0.11 72 

10:,, » | 389 | 20.5 | 0.16 2 
Il: 4 39.0 | 21.5 0.22 68 Defaecation increased. 
12: , M. 39.0 | 220 0.30 c ‘i 

1:,,P.M.| 39.1 22.0 0.34 60 Diarrhoea. 

a 38.7 | 22.0 0.32 ” 9 

3 » | 383 | 22.0 | 0.32 72 ” 

Ary yy 38.0 | 225 | 0.29 1.300 84 " 

a os 37.6 | 225 | 0.27 90 Severe diarrhoea. 

6: » | 37.0 | 220 | O31 . 9» 

a 36.6 21.5 | 0.22 ” » 

7:3 ,, | Killed witha blow. 


large quantity of toxin, in other words about 0.05-0.2 ¢.c. and in the 
majority 0.1 c.c. of the undiluted toxin fluid per kilo was introduced, the 
occurrence of hyperglycaemia was invariably observed. The blood sugar 


content exceeded 0.390, though not frequently. 


In the er maa in 


Table 2, the average value of initial blood sugar content was 0.09 % (0.06- 
0.12%) al that of the maximum content during poisoning 0.‘ 21 96 (0.14 
—0,36%), so the maximum increase of the sugar content was 0.12% on an 
average (0.05-0.26%). The blood sugar level reached the summit in two 
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to six hours after the injection, and then began to decrease. In about seven 
to nine hours its initial value was regained. Next morning the rabbits 
were found dead, so that the toxin was sufficient to kill a rabbit with in a 
day. In this series of experiments the blood collection did not exceed more 
than about eleven hours after the toxin injection. 

The rabbits in Table 5 were poisoned with 0.02-0.05 c.c. of the 
original toxin fluid per kilo body weight. Such a dose of toxin was too 
small to occasion an elevation of the blood sugar level. In these instances 
the animals lived more than one day and really the blood sugar content 
was determined the next morning, when the animal looked more or less 
weakened or even already quite moribund. And then, i.e. 24-29 hours 
after the toxin inoculation, the rabbit was made unconscious by a blow on 
the neck. The liver and suprarenal glands were at once taken out. At 
this period of poisoning the blood sugar content was evidently low, and the 
glycogen content of liver as well as the epinephrin content of suprarenals 
were found also decreased in a marked way. 

The sugar content of the urine increased, and really was also distinct 
when the hyperglycaemia was remarkable. 

The body temperature rose a little after injection, and the time when the temperature 
was much higher often coincided with that of the highest blood sugar content. In the 
many other types of hyperglycaemia of the central mechanism of the rabbit, the body 
temperature decreases when the blood sugar content increases and vice versa. Notwith- 
standing that the diphtheria hyperglycaemia is also of the central origin, as described in 
the following chapter, the direction of the body temperature fluctuation against the blood 
sugar variation is quite the reverse of them. With the lapse of time the body temperature 
fell step by step. It decreased not seldom to under 30°. 

The fluctuation of the body temperature appeared also in the diphtheria intoxication 
where the blood sugar did not increase. 

There was no noticeable change of the frequency of respiration during the diphtheric 
toxaemia. 

As the control for this hyperglycaemia is due to the diphtheria in- 
toxication, two sets of experiments are subjointed. First a bouillon fluid 
of the same quantity as the toxin fluid injected in the foregoing examples 
was introduced intravenously in some rabbits. Negative results were yield- 
ed without exception, as expected (Tab. 4: Exp. 4). That the pepton in- 


jection calls forth hyperglycaemia in the rabbit as well as in the dog seems 


to be generally accepted, but the quantity contained in the toxin fluid- 
employed in the present investigations was far too small to evoke an in- 


crease of the blood sugar content. 
Strictly speaking, this first set of experiments is not sufficient for the 
control in the sense, above described. So, in the second place, the toxin 
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TABLE 












r Sim Coto 


10 


46 


48 
49 


Species 
of toxin 


Tox, 
CLim.+ 


10 times 
dilut. 


Dose of toxin 


per kilo 
of body 


Blood sugar (22) 


Before | Maximum | Hours to 





2 “IS Oro 7 to 
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tot 


Co i 83 DS 


— ht et BOE 


to bo 


it me oy 
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bet 
~I 


» 
‘a 
—) 


im or bombo ine 


) 


PH RODDED Pee hoe BOERS 
A oe t 
0S 


ASR ~I 








weight — anes moat 

(original) poisoning | mum 
0.100} 0.09 | 0.19 2 
0.100} 0.11 | 0.19 5 
0.076 0.09 | 0.26 6 
0.080 0.09 0.16 3 
0.080 0.09 0.17 6 
0.080 0.09 0.14 | 5 
0.080 | 0.11 0.17 4 
0.083 0.08 0.30 3 
0.084 | 0.09 0.17 4 
0.082 | 0.08 | 0.19 3 
0.085 | 0.08 | 0.15 3 
0.080 0.10 0.19 3 
0.100} 0.08 | 0.19 5 
0.082 | 0.07 | 0.21 5 
0.100 | 0.08 | 0.14 3 
0.098 | 0.09 0.17 4 
0.102 | 0.11 | 0.21 2 
0.100 | 0.08 0.15 3 
0.099 | 0.06 0.15 2 
0.102! oos | 0.22 4 
0.103 | 0.08 | 0.19 2 
0.100 0.08 | 0.15 3 
0.101} 0.08 | 0.17 J 
0.100 | 0.09 | 0.20 4 
0.105 | 0.08 0.19 5 
0.103 | 0.09 0.16 4 
0.102 | 0.09 | 0.26 5 
0.100} 0.10 | 0.19 5 
0.103 | 0.12 | 0.23 4 
0.105 | 0,10 0.20 3 
0.089 | 0.11 0.23 4 
0.105 | 0.11 0.22 2 
0.107 | 0.12 | 0.23 | 
0.103 | 0.10 0.17 | 2 
0.110; 010 | 020 | 38 
0.100} 0.10 | 0.36 | 6 
0.108 | 0.09 | 0.27 | 5 
0.102; 0.10 | 0.19 | 3 
0.105| 0.10 | 0.22 | 10 
0.101} 0.09 | 0.22 | 5 
0102/ 012 | 035 | 5 
0.101} 0.10 | 0.20 | 56 
0.101 | 0.08 | 0.21 |} 5 
0.100 | 0.10 | 0.20 3 
0.104} 0.10 | 0.22 4 
0.103 | 0.09 . 0.33 5 
0.104} 0.10 | 0.24 3 
0.103 | 0.09 | 0.20 | 4 
0.104! 0.10 | 0.17 5 
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Sugar in | 


% ) 


urine ( 


\ 


1.120 
0.075 
0.057 
0.051 
0.063 
0.120 
0.072 
0.076 


0.063 
0.046 
0.970 


0.071 
0.046 
0.500 
0.080 
0.093 
0.065 
0.078 
0.086 
0.063 
0.049 
0.065 
1.500 
0.550 
0.048 
0.069 
0.072 
1.700 
0.071 
0.078 
0.059 
0.071 
1.500 
0.300 
0.069 
0.045 


| 
Body temperature 
oc 








Symptomes and other 
remarks 


| Died within 1 day, diarrhoea. 


” ” 

- Severe diarrhoea. 
“ Diarrhoea. 

Died 24 hours after injection. 

Died within 1 day. 


” ” ” 
Myasthenia, diarrhoea, killed 5 hours 
Died within 1 day. [after injection. 


” ” ” 
Killed 5 hours after injection. 
" a i s Diarrh. 
_ ” ai ” ” 
Killed 7 hours _,, ag 


| Died within 1 day. 


a ( Room | 
Before | Maximum an ees | 
Pre | during 
injection | “ate EE 

poi oning 

| | — —— 

38.4 10.2 13.0-22.0 
8.1 39.9 16.0-21.0 
8.5 9.8 13.0-24.0 
38.3 40.3 15.0-23.5 

37.7 | 40.0 14.0-23.5 

38.3 | 38.8 16.5-18.5 
38.0 40.3 9.0-20.0 
7.6 37.8 8.0-16.0 
38.1 39.6 12.5-21.0 
39.2 9.8 12.0-22.0 
37.8 39.8 13.0-20.0 
38.4 39.9 15.5-19.0 
38.6 39.0 14.5-20.0 
38.5 40.9 13.0-22.0 
37.9 39.7 17.0-20.0 
38.0 39.9 15.0-18.5 
39.1 40.6 15.0-19.5 
38.2 39.4 14.0-18.0 
38.8 40.2 | 16.0-16.0 
37.7 39.3 14.0-18.5 
39.1 40.7 |, 13.5-17.0 
38.5 40.2 14.0-19.0 
38.7 40.6 21.0-23.0 
38.8 40.0 21.0-23.0 
38.1 | 39.2 16.0-23.5 
4 | 398 | 16.0-23.5 
38.0 39.2 17.5-23.0 
39.3 40.5 17.5-23.0 
37.0 40.4 18.5-21.5 
38.5 | 40.8 16.5-20.5 
37.9 | 39.5 16.5-20.5 
37. 39.3 16.0-22.0 
29.7 40.5 | 16,0-22.0 
38.4 40.0 17.0-25.0 
38.9 40.6 17.0-25.0 
38.7 40.6 19.0-23.5 
39.0 40.3 19.0-23.5 
38.9 40.6 17.5-24.0 
37.6 40.0 17.5-24.0 
8.9 | 40.2 16.0-25.5 
a7 38.9 16.0-25.5 
38.4 40.3 18.5-25.0 
38.2 | 39.5 18.5-25.0 
38.4 39.5 20.0-25.0 
39.1 | 39.9 20.0-25.0 
38.9 | 39.6 20.0-23.5 
39.4 | 40.1 | 200-235 
38.5 | 39.9 19.5-25.0 
33.8 40.0 19.5-25.0 


a a 2 , eto 
Killed 5 hours after injection. 


” ” ” ” 
” ” ” ” 
” ” ” ” 
” 6 ” ” Diarrh. 
” ” ” ” 
, ” ” ” 
” ” ” ” 
” 5 ” ” 
” ” ” 
” ” ” ” Diarrh. 
” ” ” ” 
” 9 ” ” 
» 10 ” - Diarrh. 
” »” ” ” ” 
-~ oe is ia a 
» Il - »  Moribund, 
” 10 ” ” ” 
» 10 es »  Diarrh. 
” 10 ” ” 
” 6 ” ” Moribund. 
” 1] ” ” 
” 1] ” ” 
| si »  Diarrh. 


« we ss »  Moribund. 
” 6 ” ” 

” 6 ” ” - 

— = - »  Diarrh. 

” 1 0 ” ” 

‘i 6 a »  Diarrh. 

” 6 ” ” 

” 9 ” ” 

” ” ” ” 
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Dose of toxin 
Blood sugar (2%) 


“ — | a Species (c.c.) 
NOL ate wel | ° ns LL - 
ces (kilos) of toxin! For Lethe | Before | Maximum |Hours to 
animal | pow 4 injec- during maxi- 
(diluted) (original) tion poisoning | mum 
| ai wi Tox. i a —_ | = ene “eo 
50 | 10. Vi.’22| 2.10 | “ots 21 | 0.100; 008 | O18 5 
| “aitut. 
mim. «| i . 20 | 0100} 0.07 | 0.19 6 
| Toxin | | 
wit. =. | ei S| « 0.122} 007 | 0.18 3 
| ‘aiutea | 
min. « 2.15 | - 2.5 0.116} 0.09 | O21 4 
54/19. » | 225 - 27 | 0.120! 011 | 0.19 4 
ame is 217 | a 3.0 0.133 | 0.09 | 0.21 4 
wist. « 140 | 2.3 0.164} 0.09 | 0.16 4 
| | Toxin | | 
sy jes, » | 185 | “mst | 20 | 0135] 0.08 0.15 4 
| a it <r) | 
| dams | | 
58 _ eR 1.60 | 3 om 1.6 0.200; 0.12 | 0.35 6 
| diluted | 
59 | 26. ,, » 2.03 | x 2.0 | 0.200) 0.10 o22 | 3 
ein: « « 2.12 - 2.2 | 0.200| 0.10 0.34 5 
Ts. « eS a 2.0 0.190 | 0.10 0.28 4 


fiuid was strictly neutralized by means of the antitoxin, and then also 
applied intravenously in some rabbits. The expectation was realized as 
Table 5 and example 3 show. 

The body temperature was raised a little by the bouillon, but not by the wholly 
neutralized toxin fluid. 

Now, the data above reported afforded unequivocal evidences, that 
the diphtheria intoxication assuredly occasions hyperglycaemia in the 
rabbit, provided a sufficient dose of toxin was allowed to enter into the 
circulation. The minimal effective (glycaemic) intravenous dose per kilo 
body weight of rabbit was 3 c.c. of the toxin fluid, minimum fatal dose 
(killed the animal first in 4 days) of which for a quinea-pig of 250 grms. 
was 0.12 c.c., respectively about 0.1 c.c. of the toxin fluid, the toxity of 
which was Lim. + 0.37 or Lim. + 0.40. 

Of the patients suffering from diphtheria glycosuria as well as the 
blood sugar content was very seldom reported. 


In an earlier report, an occurrence of transitory glycosuria in about one fourth of the 
cases or nearly all of the fatal ones was noted.!) Recently hypoglycaemia was reported in 


1) C.M. Hibbard and M. J. Morrissey, J. Exp. Med., 1899, 4, 137, 
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| Body temperature 
(C*) 











Sugar in Room | Symptomes and other 
urine (%) | —*‘WIac temperature | p cnmanine 
ao | ition Maximum (°C) . 
ater during 
injection poisoning 
ns — —— a 
0.067 39.0 | 39.1 20.0-23.5 | Killed 9 hours after injection. 
0.043 38.9 40.1 20.0-23.5 ‘a - o »  Moribund 
0.059 83.0 | 39.6 15.0-20.0 ‘is : - i 
0.062 39.3 40.6 | 15.0-20.0 ” ” ” ” 
0.054 38.0 39.6 17.0-20.0 " a a " 
0.073 38.5 | 39.7 17.0-20.0 ” ” ” ” 
0.049 37.9 | 39.5 15.0-18.5 ” ” ” ” 
0.047 33.5 | 39.9 | 15,0-22.0 re * 2 
| } 

2.300 | 33.7 30.9 | 18.0-22.5 . 2 »  » Severe 

[| diarrh. 
0.053 | 39.1 40.1 18.0-225 | , 5 z a. [diarrh 
1.3 37.9 39.1 18.5-22.5 - 2 ” » Severe 
0.960 | 38.8 39.9 18.5-22.5 a a a »  Diarrh. 


grave cases of diphtheria, while ip cases of mild or moderate diphtheria, the blood sugar 


content remained unchanged." 


In former researches diphtheria hyperglycaemia was noted only in 
the fasting rabbits,”” while in the well nourished ones it was never 
detected.°”” The dose of toxin employed in the researches was likely 
sufficient to cause the hyperglycaemia provided it was intravenously intro- 
duced. Kuriyama and Asakawa applied the toxin hypodermically 
only. Rosenthal” injected into the rabbit an undoubtedly sufficient dose 
of toxin, but was able to observe only the hypoglycaemic period. Only 
in a rabbit of his experiments the blood sample was obtained 4 hours after 
injection, while in the remaining ones it was drawn first in 17 hours after 
injection. The dose employed by him was rather far larger than mine. 





2) P. Lereboullet, P. L. Marie and Leprat, Paris Med., 1922, 46, 146. 

3) Kozo Sakaguchi, Ino. Hayashi and Shim. Yezima, Mitt. Med. Fak. 
Uniy. Tokyo, 1918, 20, 61. 

4) Osamu. Asakawa, Ibid., 1921, 25, 539. 

5) Shige. Kuriyama, J. Biol. Chem., 1918, 34, 299. 

6) F. Rosenthal, Schmiedeberg’s Arch., 1914, 75, 99. 
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EXPERIMENT 2. (Tab. IIT) 
10. IIT. 1922. Rabbit 4 2.17 kilos. 


























sody Room | Blood Rate of 
Time temp. | temp. | sugar | respir. per Remarks 
°C) (°C) (%) min. 
9:58 AM.) 37.8 11.0 | 0.06 52 
10:0 ,, | 1.0 cc. of 20 times diluted fluid of toxin (Lim.+0.37) intravenously injected 
catia a 38.5 | 15.0 0.06 48 
i>, M 38.8 17.0 0.09 a 
l:,, PM.| 38.8 18.0 0.11 42 
a 38.8 20.0 0.10 ay 
Bi yy 99 39.5 20.0 0.10 ie 
4:5, 5 39.7 22.5 0.09 . 
TEinc is 39.6 22.5 0.10 mn 
oo 39.6 21.5 0.09 “ 
11. II. 2.08 kilos. 
2:0 P.M. 30.2 18.5 0.03 Moribund. Killed with a blow. 
Suprarenal gland; hyperaemic. 
L. suprarenal gland 0.23 grm. 
Epinephrin 0.108 mgrm. (0.47 mgrm. per grm. of gland). 
Liver 56 grms. 
Glycogen 0.353 grm. (0.63 2). 
TABLE 
20 times diluted toxin (Lim.+ 0.37) was applied. 
Dosis of toxin Blood sugar (2%) 
| (c.c.) ; 
| Body + 
No.| Date weight F or ki Maxi- | Hours | Mini- | Hours 
(kilos.) oF | Per kilo Before | mum to mum to 
| Q ] b. w. tie : ° - et 
anima Ww 
(diluted) (original) inject. | during | maxi- | during| mini- 
Ps 1 polsng. | mum | polsng.| mum 
= inde ED ‘ 
1| 8.110.722 283 | 19 | 0.041] 0.10 | 0.13 4 0.08| 8 
St = a | 1.0 0.023 | 0.06 0.11 3 0.03 | 28 
3/14. , 4» | 1.62 1.6 0.049 | 0.11 0.13 3 0.07 | 24 
Sten Vs 1.45 1.6 0.055 0.10 0.13 1 0.06 24.5 
51390. , »| 143 15 | 0.052} 0.10 | 0.12 2 0.06 | 26.5 
6 2 ae 2.00 1.0 0.025 0.09 0.10 2 0.07 29 
71 ~o 1.80 1.0 0.028 0.10 0.09 1 0.06 | 29 
8|13.,, 4 | 2.50 13 | 0.026} 010 | 0.12 2 0.07 | 29 
9/13. » 2.06 10 | 0.024} 0.10 | 0.11 2 0.05 | 29 
Witt ws « 1.68 0.8 0.024 0.09 0.10 2 | 004] 24 
li 0.024 0.11 0.06 25 
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The experimental results of Iino, which were published in the same 
year with my preliminary report nearly agreed with the present data. 
The dose used by him was just the same as mine. An elevation of the 
blood sugar level occurred in 3-8 hours after application. On the next 
day the initial value was recovered, and began to decrease in 48 hours after 
injection. That double splanchnectomy obviates a manifestation of the 
diphtheria hyperglycaemia was also revealed in his paper.” We offer also 
the data in Table 6 with Example 3 in support of this conclusion that the 
diphtheria hyperglycaemia is also of the central mechanism. As will be 
seen from examination of the table, the double splanchnectomy well-nigh 
prevented an appearance of the diphtheria hyperglycaemia. Such a slight 
increase of blood sugar content in the bilaterally splanchnectomized rabbit 
can be evoked by any procedure which causes diabetes of the central 
mechanism.” 

The other symptoms (diarrhoea, weakness, etc.) due to the poisoning 
did not materially differ from those in the non-denervated rabbits. 


Quite recently diphtheria hyperglycaemia was found also in dogs.° 


III. 








| Epinephrin (mgrm.) Liver Body temp. (°C) 
Hours | Weight of |__ : _ a. eye : 
from 1. suprare- | Mini- 
injection | nal gland T ; 78 Glycogen | Before ~ 
ee otal Per grm. Weight “ee mum 
to killing (grm.) | quantity of gland (grm.) connans — during 
jué . é ) (2%) tion : 
poisng. 
28 0.600 0.240 0.40 61 0.71 38.6 23.0 
28 0.230 0.108 0.47 56 0.65 37.8 30.2 
24 | 0.310 0.115 0.37 47 0.52 38.1 31.35 
24.5 | 0.190 0.078 0.41 2 0.45 38.0 37.3 
26.5 0.270 0.157 0.58 37 0.55 37.9 34.0 
29 0.270 | 0.170 0.63 50 0.48 38.8 38.6 
29 | 0.230 0.112 0.49 60 0.56 38.8 37.6 
29 | 0.420 0.180 0.48 80 0.42 38.3 37.8 
29 | ~ 0.345 0.127 0.37 61 0.37 38.7 38.6 
24 0.220 0.095 0.43 33 0.37 39.1 | 23.8 
25 0.230 0.110 0.46 5 0.53 38.0 | 36.2 





7) Yutaka Iino, Zika-Zasshi, 1922, No. 260, 73. (Jap.) 
8) Iju. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1921, 2, 56. 
9) Shukyoku Fujii, Nippon Naikagaku Zasshi, 1924, 12, 1256. (Jap.) 
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20. VII. 


) 
1922. 


EXPERIMENT 


Rabbit 


S 


. Mikami 


4. (Tab. IV) 


1.98 kilos. 
































| Body | Room | Blood Rate of | 
Time | temp. | temp. sugar respir. per | temarks 
(°C) (°C) (%) min, | 
— Se eidesteiieen 
7:58 A.M 39.0 | 24.0 0.09 54 
ee « | 9.0 c.c. of bouillon intravenously 
%» » | 327 | 255 | 010) 54 | injected. 
ae 39.8 | 26.5 0.11 * 
ll: » | 402 | 27.0 | 0.10 | 48 
i» Mt. 40.2 | 27.0 0.10 - | 
ty» PM. | 40.5 27. 0.09 | aa 
Ee | 40.1 | 28.0 0.10 | 30 | 
3:4, » | 39.9 | 27.0 0.10 | ss 
4:5, 5 39.8 | 26.5 0.10 | ze | 
hs x | 40.0 | 26.0 0.09 | me 
| | 
Tape TY. 
Blood sugar (2%) 
Body weight 2 —| Dose of 
No. Date | *OC7.we'emt) Before | | bouillon 
| Gio) | «<3 Maximum | Hours to | “ 
| inject.of | “2: ; : (c.c.) 
| heuiilon | after Inject. | maximum | 
| | | | 
1 |20.vr.2| 297 | o10 | Os 1 | 105 
>: as | 6h | 1 | 9.0 
3 20. VII. ,, 2.13 0.10 | 0.11 1 10.0 
4 _ Ss ww 1.98 0.09 0.11 2 | 9.0 


8. XII. 


EXPERIMENT 


1922. Rabbit 
‘ 


1.87 ki 


3. (Tab. V) 


los. 











Time | Room temp. Body temp. Rate of resp. Blood sugar 
(°C) C) per min. | (%) 
| } | 
‘ | ' | | 
9:58 AM. | 13.5 38.3 66 | 0.10 
10:0 ,, | 2.0 c.c. of neutralized, diluted fluid of toxin (Lim.+ 0.40) intrav. inject. 
ins « 14.5 38.7 66 0.11 
12:,, M 16.0 38.9 52 0.10 
l:,, PM 18.0 38.6 48 0.09 
ee 20.5 38.7 - 0.10 
aa 22.0 38.5 o 0.11 
Re“ 23.0 38.5 “i 0.10 
D: 22.0 38.4 0.10 


























» 
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TABLE VY. 





Blood sugar | 2) 








, ih he Dose of 
. Body weight} Species of . 
No. Date |" (kilos) | toxin | pom op ne Before | Maxim. 
ee. inject. after inj. 
” 4 Oe | Lim. + 0,40) . 
1 | 7. XL ss 1.90 | , Gime 20 | 0.10 0.11 
saa 1.61 a 1.6 0.09 0.10 
te wee 1.87 e 2.0 0.10 0.11 
Sa ae a 2.07 | < 21 | 0.09 0.11 
OO ae oe 1.96 “ 21 | O11 0.12 
ei: « « 156 | s 1s | O11 0.11 
ee re 2.03 CA Daee | 9.0 0.11 0.12 
8 ae oi 197 | e 8.5 0.10 0.12 
ya 2.15 "4 10.0 0.10 0.11 
10 aS « « | 1.90 om 9.0 0.10 0.11 


B. The epinephrin content of the suprarenals after 
intravenous injection of diphtheria toxin. 


That the suprarenals of guinea-pigs, etc. in the diphtheric intoxication 
undergo severe pathological changes is a well substantiated fact. Their 
content of epinephrin or chromaffin substance has also been frequently 
studied. The output of epinephrin from the suprarenals was also inves- 
tigated with interest. , 


At present it is scarcely necessary to say that a depletion of epinephrin content of the 
glands should not be necessarily accounted for by an increase of epinephrin output. 

Bibliographies on this question are arranged in chronological order as follows. 

The experimental results of Langlois,! who was able to see a decrease of pressor 
power of suprarenals of guinea-pigs by diphtheric intoxication, found confirmation in the 
subsequent report of Luksch, who intoxicated rabbits and a dog.!) The blood pressure 
of dogs and of rabbits respectively was measured in their researches. 

A slight increase of epinephrin content of the suprarenal vein blood of rabbits was re- 
ported in the early stage of diphtheric intoxication.'” The frog’s eye reaction was employ- 
ed. The rate of blood flow through the glands entirely escaped his observation, hence it 
is quite impossible from his data to haye any idea about the influence of toxaemia upon 
the epinephrin output. 

That the diphtheric poisoning vanished the chromaffin substance in the suprarenals in 
36 hours is incidentally noted by Elliott and Tuckett.™ 

Later the frog’s eye reaction was also applied by Luksch, but the results were quite 

10) P. Langlois, Arch. de Physiol. norm. et path., 1897, 5 (S), 9, 152. 

11) F. Luksch, Wien. kl. W., 1905, 18, 345. 

12) R. Ehrmann, Schmiedeberg’s Arch., 1906, 55, 39. 

13) T. R. Elliott and I. Tuckett, J. Physiol., 1906, 34, 357. 











314 S. Mikami 
the same as before. According to him, the discrepancy between him and Ehrmann is to 
be explained by the fact that they experimented in different periods of intoxication.“ 

In guinea-pigs, inoculated with diphtheria bacillus or toxin, Hannes was able to find 
a gradual decrease of chromaffin substance in the suprarenals, but the quantity of th 


substance in the glands of the human cadavers dead of diphtheria, dissected by him, vari- 


ed extensively.) Wholly or nearly complete disappearance of the chromaffine sub- 


stance!”)! or pressor power!® in the suprarenals of rabbit,!!”) human!" or guinea-pig" 


EXPERIMENT 3. (Tabe. VI) 


(29. I. 1922 Double splanchnectomy 1.83 kilos. 


7. IIT. 1922. Rabbit 4 1.95 kilos. 








Room ‘ Blood Rate of 
me Body . > 
Time temp. : sugar | respir. per Remarks 
ot temp. ~ : 
) (2) iin. 
9:58 AM. 13.0 37.0 0.10 48 
10:0 ,, 1.6 c.c. of 10 times diluted fluid of toxin (Lim.+ 0.37) intravenously injected. 
SNES 15.0 38.6 0.10 | 42 
i. &. 16.0 38.7 0.10 = 
ee bs 17.5 38.7 0.12 |38 
B99 18.0 38.1 0.10 (36 
nd 18.0 | 38.2 ol |, 
a 18.0 | 38.2 010 |54 Severe diarrhoea. 
Mis 18.5 37.2 0.08 |74shallow| Listlessness. Killed with a blow. 


The suprarenal glands slightly hyperaemic. 








TABLE 
10 times diluted fluid of toxin (Lim.+0.37) was applied. 
Splanchnectomy (double) 
-.. E Dose of toxin Date Rody weight 
sis Date Body weight (c.c.) , (kilos) 
. (kilos.) 
] 29. I. °22 1.99 1.8 2. Iii. *33 
2 20 ” ’ 2.09 1.8 } ” ” 
3 2. » » 1.83 1.6 a 
| i ae 1.73 2.0 Jt = 
5 ne 2.23 2.4 19. VI. ,, 
6 — = 2 2.07 3.2 19 - a 
7 ms 4 1.83 2.0 a Weeks os 
. ~ hair 1.48 15 ae 
9 edie 1.83 1.9 ca an 
“Sl & ie 1.60 1.7 nie 





14) F. Luksch, Berl. kl]. W., 1909, 46, 1979. 

15) B. Hannes, Deut. Arch. f. kl. Med., 1910, 100, 287. 

16) F. Luksch, Verhandl. Deut. Path. Ges., 14. Tag., 1910, 136. 
17) M. Goldzieher, Wien. kl. W., 1910, 23, 809. 

18) J. Ritchie and A. N. Bruce, Q. J. Exp. Physiol., 1911, 4, 127. 

19) A. Ingier and G. Schmor], Deut. Arch. f. kl. Med., 1911, 104, 125. 
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cadavers was also successively reported. Some pathologists were not able to find invariably 
a decrease of epinephrin content" or chromaffin substance“”? in the human glands dead of 
diphtheria. 

The suprarenal blood of the diphtheria poisoned dogs being applied to another dog, 
Tscheboksaroff was able to detect an unmistakable increase of the pressor power of the 
suprarenal blood in 10-15 hours after inoculation. The splanchnectomy was not capable 
of hindering this increase. In 2-3-4 days the pressor power of the blood disappeared 
nearly or totally. But he did not mention the rate of blood flow.*! 

In diphtheria poisoning of cats Elliott observed also a decrease of the epinephrin 
content of the glands, but not a complete exhaustion. The splanchnectomy prevented the 
exhaustion to a great extent, but a slight loss took place on the decentralized gland. He 
assumed a direct action of the poison on the glands, besides an indirect, far stronger one 
through the splanchnics.** 

The vanishing of the chromaffin substance in the glands of guinea-pigs (as well as of 
rabbits ?) was detected by Abramow, when large dose was given, so that the animals died 
in 24 hours or 2-3-4 days.) When a subfatal dose was selected and the animals were killed 
(not died) in 5-7 days, the reaction was intensive rather than normal. Moltschanoff 
found a great decrease or total disapparance of the chromaffin substance in the glands of 
childrens dead of diphtheria. The fatal dose of diphtheria toxin occasioned a total vanish- 
ing of the substance in guinea-pigs’ glands, while a weak intoxication had no bearing upon 
the chromaffin substance.*4 

The results of Borberg were somewhat different. He experimented on rabbits and 
guinea-pigs. The intoxication continued 1.5-22 days. Complete exhaustion of the 
chromaffin substance was never discovered in the cadavers, freshly dissected; only a slight 


VI. 








Blood sugar (22) Body temp. (°C) 
Before Maximum Hours to Before Maximum 
injection during poisoning | maximum injection during poisoning 
0.09 0.12 4 38.5 40,1 
0.09 | 0.13 3 37.9 40.1 
0.10 0.12 3 37.5 38.7 
0.10 | 0.10 1 38.6 39.4 
0.09 0.11 4 39.0 40.5 
0.09 0.12 3 38.7 40.1 
0.11 | 0.14 2 38.4 38.7 
0.11 | 0.13 3 38.5 | 39.0 
0.09 | 0.10 2 39.0 39.8 
0.08 0.11 2 38.8 40.5 


20) E. Thomas, Ziegler’s Beitr., 1911, 50, 283. 

21) M. Tscheboksaroff, Berl. kl. W., 1911, 48, 1027. 

22) T.R. Elliott, J. Physiol. 1912, 44, 393. 

23) S. Abramow, Ztrlbl. f. ges. inn. Med., 1912, 3, 543; Ztschr. Imm. u. exp. 
Ther., I. T. Orig., 1912, 15, 12. 

24) W. Moltschanoff, Jahrb. f. Kinderheilk., 1912, 76, supplementary number, 
200, 
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diminution frequently occurred. Even this slight diminution is not due, according to him, 
to the intoxication itself. 

A decrease of epinephrin content (Folin, Cannon and Denis’ method) of the 
rabbits’ glands by subcutaneous application of diphtheria poison was further observed by 
Kuriyama, who killed the rabbits in 8, 34, 48, ete. hours after injection. In one rabbit 
the decrease was doubtful. Dietrich and his co-worker applied to guinea-pigs a toxin 
lose which was just sufficient to kill the guinea-pig in 48 hours. But previous to death 
from the poison, the animals were killed. The medulla presented a good chrom-reac- 
tion.) Into the rabbits Iino**) injected the diphtheria toxin hypodermically or in- 
travenously and the epinephrin content (Suto-Inoue’s method) was examined in 3, 24, 
48, 72 hours after injection. In 3 hours after hypodermical application, the blood sugar as 
well as the suprarenal epinephrin increased. In 48 hours after the same application the 
latter evidently increased, while the former decreased. In 48-72 hours the reverse was 
true. Near death the blood sugar, suprarenal epinephrin and liver glycogen decreased 
together. Intravenous application showed also quite the same tendency, only the time re- 
lation and the intensity of the changes were of different degrees. Oyama was able to 
tind a decrease of the epinephrin content of the rabbits by either a subcutaneous applica- 
tion of the diphtheria bacillus or an intravenous injection of the toxin. Suto-Inoue’s 
method came into application. By subcutaneous injection of the diphtheria toxin Matsu. 
Morita saw a decrease of the epinephrin content (Suto-Inoue’s method) of the glands 


in five guinea-pigs after death. 


As will be readily seen from the above, the epinephrin content of the 


suprarenals in the diphtheria intoxication was not studied with regular 


short time intervals. Some of the experimenters estimated it with the 
lapse of time after starting the intoxication, but not very systematically. 
So, in the present investigations the estimation of the epinephrin was made 
every hour in the course of the diphtheria poisoning. Some rabbits were 
killed by a blow on the neck 3 hours after the toxin injection, some rabbits 
4 hours, some 5 hours, and so on till the 11th hour of intoxication. The 
epinephrin estimation was carried out by the modification of Folin, 


J 


Cannon and Denis’ method by Kodama. 

The left gland was used for the assay. 

The diphth¢ria toxin B (Lim. +90.37, Lim.+0.40 and Lim. + 0.30) 
was solely employed in this series of experiments. The majority of the 
animals, utilized for this set of investigation, were really those in Table 2 
and ‘Table 3. The data of the rabbits, which were killed in 3 or 4 hours 


N. C. Borberg, Skand. Arch. Physiol., 1913, 28, 157 ff. 

Shige. Kuriyama, J. Biol. Chem., 1918, 34, 299. 

A. Dietrich and E. Kaufmann, Ztschr. ges. exp. Med., 1922, 14-22, 357. 
Yutaka Lino, Zika Zasshi, 1922, No. 267, 119. (Jap.) 

Akira Oyama, Saikingaku Zasshi, 1921, 68. (Jap.) 

Matsu. Morita, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1923, 16, 15. (Jap.) 
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after toxin injection were not given in the former chapter. As the control, 
some rabbits were killed immediately after collection of the blood samples, 
without being poisoned. 

All the data concerning the suprarenal gland and its epinephrin 
content are summarized in Table 7, and the mean values for every hour 
are diagrammatically illustrated by the figure. The blood sugar curve in 
the figure was constructed in the following manner: The blood sugar 
content in all the animals, summarized in Table 7, was averaged according 
to the time, at which they were killed. So, the number of examples 
calculated together became less and less with the lapse of time. For 


TABLE VII. 





7 L. suprare-| wae content 
Same 1 Whee | Bade L. supra- | nal weight | Epineph- | (mgrm. ) 
injec- | of | weight renal per kilo rin F “ 
tion to examples (kilos) weight | of body content Per kilos. iE —— of 
killing | | (grm.) weight (mgrm.) | of body |suprarenal 
(grm.) weight weight 
| 


| 
* 


{ Aver. | 1.91 0.193 0.100 | : 0.128 | 
| 9 Max. 2.30 0.250 0.124 0.31 0.167 | 
{ Min.| 1.72 0.140 0.076 0.17 0.093 
{ Aver. 1.90 0.200 0.105 0.23 0.123 
Max. 2.17 0.227 0.125 0.27 0.144 
{ Min. 1.60 0.130 0.079 0.15 0.091 
{ Aver. 2.06 0.241 0.119 0.24 0.116 
Max. 2.32 0.350 0.155 0.33 0.174 
{ Min. | 1.50 0.210 0.092 0.14 0.072 
{ Aver. 2.00 0.326 0.162 0.22 0.112 
Max. 2.65 0.500 0.243 0.28 0.145 
\ Min. 1.53 0.155 0.083 0.15 0.080 
{ Aver. 2.08 0.314 0.154 0.17 0.083 
Max. 2.53 0.550 0.305 0.27 0.126 
\ Min. 1! 58 0.105 0.058 0.06 0.033 
{ Aver. | 1.93 0.306 0.162 0.23 0.122 
{ 
f 
{ 
f 
( 
f 
{ 





Control 


Max. 2.25 0.360 0.203 0.26 0.164 
Min. 1.40 0.235 0.120 0.21 0.097 
Aver. 1.95 0.223 0.116 0.22 0.117 
5 Max 2.34 0.300 0.152 | 0.29 0.164 
Min. 1.65 0.170 0.080 0.14 0.066 
Aver. 1.90 0.244 0.127 | 0.24 0.126 
Max. 2.03 0.300 0.148 0.33 0.163 
Min. 1.53 0.150 0.086 0.17 0.091 
Aver. 1.82 0.242 0.135 | 0.21 0.117 
Max. 2.17 0.327 0.222 0.33 0.156 
Min. | 1.45 0.180 0.095 0.14 0.072 
Aver. 1.79 0.221 0.131 0.22 0.123 
Max. 2.16 0.280 0.210 0.25 0.1438 
Min. 1.33 0.180 0.095 0.19 0.081 


Aver. 1.88 0.302 0.158 | 0.13 0.072 
Max. | 2.50 0.600 0.257 0.24 0.112 
Min. 1.43 0.190 0.106 0.08 0.051 
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example, the initial blood sugar content was the mean of 78 examples, and 


that at 3 hours after injection of 69 determinations, while that at 10 hours 


after inoculation was the average of 13 rabbits and that at 11 hours of 


. -/ . . . 
only 4 estimations. In order not to disturb the general figure of the 


blood sugar fluctuation in the diphtheria intoxication, therefore, the two 


rabbits, which were killed at the 11th hour of intoxication and showed a , 


remarkable and highly postponed hyperglycaemia, were omitted from the 


calculation and from Table 7. 


r 
Now, the average suprarenal weight in the control experiments does 
not materially differ from that of 150 normal male rabbits of Fujii. The 


maximum as well as the minimum value does not differ far from the mean. 


The average epinephrin content of both glands together of 148 male rabbits 


in Fujii’s paper was 0.44 mgrm. ; that is 1.13 mgrm. per grm. of glands 
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and 0.237 mgrm. (both glands) per kilo of body weight. The difference 
of the epinephrin load in sister glands is very little. So, the values in the 
present control animals are nearly the same as those of F ujii.™ 

The diphtheria intoxication called forth an increase of the weight of 
the glands, and the maximum weight was about 1} of the original weight 
and found at about 5-7 hours after inoculation. And the weight then 
began to decrease gradually. The glands of the rabbits, which were 
inoculated with a small dose of toxin (0.02-0,05 c.c. of the original toxin 
fluid per kilo of body weight) for the sake of living longer than one day, 
and killed at 24-29 hours after injection, were also assuredly heavier. 
The enlargement of the suprarenals in diphtheric intoxication is a well 
known fact ; that the weight of the glands fluctuates in inverse proportion 
with the epinephrin content is worthy of consideration. 

That the suprarenals looked quite dark red need not be described here. The kidneys 
were also of the same colour, though not so intensive. Numerous spot-like haemorrhages 
were found in the mesentery and abdominal serosa. The abdominal cavity was rarely fill- 
ed with bloody fluid. 

First at the 3. hour after inoculation the quantity of epinephrin in 
the gland betrayed an inclination to decrease, and two hours later the 
lowest value through the whole course till the 11. hours was reached. 
Then, it began to increase again and recovered the initial value at 7.-8. 
hour after injection ; but it then started to decrease once more. The glands 
of the rabbits, which were killed toward the end of natural death by 
poisoning, contained a far smaller quantity of epinephrin ; but even at that 
time half of the normal content had not vanished. 

Most of the experimenters, who supperted the view that the diphtheric 
intoxication exhausts the epinephrin content of the suprarenals, observed 
assuredly or possibly the decrease of epinephrin load in the later period of 
intoxication. Iino was able to distinguish the exhaustion in two separate 
periods of intoxication.» The increased content at the 3. hour after 
hypodermical toxin application, observed by Iino, was not noted in our 
cases. An overloading of epinephrin a short time after some manipula- 
tion seems to be a strange news. In the present investigation the toxin was 
given solely intravenously, and the glands were first taken out 3 hours 
after injection. So, it is regrettable, that we are not able to infer this find- 
ing of his from the present results. 


The recuperation of the chromaffin substance after a transient exhaustion due to in- 





31) Iju. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1924, 5, 413 ff. 
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toxication, described by Hannes,” does not likely mean the temporary recovering of the 
epinephrin load above illustrated. 

As a matter of course, Abramo w’s finding, that the suprarenals of the guinea-pigs, 
killed after 5-7 days of the poisoning by a subfatal dose of the toxin, showed much more 
intensive chrom staining power in comparison with the normal ones, should not be confus- 
ed with the finding of lino. 

Undoubtedly it would entail wasted labour to try to compare the experiments on 
the influence of diphtheria intoxication upon the epinephrin content of the suprarenal 
blood!142) with the present studies. They did not estimate the rate of blood flow 
through the glands. Moreover the relation between acceleration of the epinephrin output 
and exhaustion of the epinephrin store is by no means so simple, as was formerly believed. 


TABLE 
20 times diluted fluid of toxin (Lim.+0.30) was used. 





Splanchnectomy Blood sugar (22) 


Body | Dosis 

Splanch- | Date weight re Before 
| necto- | Body (kilos) toxin meee | 
mized |weight (c.c.) — | during | maxi- 
side (kilos) oo poisong. | mum 


Maxi- 


Date mut to 





0.10 | 0.21 
0.11 0.23 


0.10 | 0.26 
0.12 | 0.26 
@10 | 0.19 
0.10 | 0.24 


TABLE 
30 times diluted fluid of toxin (Lim.+0.30) was used. 





| 
Splanchnectomy slood sugar (22) 


SS es ies 
of 

toxin | Before 
(c.c.) | injec- 


Body 
SpJanch- | | Date | weight | 
| necto- | Body | | (kilos | mum to 
| mized weight! 3 | during mini- 
° ° | tion . 
side (kilos) | | | poisong. | mum 
| | i 


Maxi- | Hours} 
Date 








. 23) 1.0 0.09 | 0.05 
1.0 0.10 | 0.05 
10 | 0.10 | 0.06 
0.8 | 0.10 0.05 
10 | 0.10 0.05 
10 | 0.09 0.06 


is a 
re ae ie i | 
Dhano 


B. Hannes, Deut. Arch. f. K]. Med., 1910, 100, 292. 
8. Abramow, Ztschr. Imm. u. Exp. Ther., 1. T., Orig., 1912, 15, 26. 





Blood Sugar and Epinephrin Content in Diphtheritic Intoxication 321 


The variation of the blood sugar level by diphtheric intoxication has 
been fully discussed in the former chapter. And as is to be readily seen 
from the figure, it fluctuates with a nearly similar time relation with the 
epinephrin store, but actually in the reverse direction. Exactly speaking, 
it preceeds always the latter, so that the hyperglycaemia is maximum when 
the epinephrin load is scarcely inclined to decrease, and it begins to 
diminish when the load is greatly exhausted. But, finally in the later stage 
of intoxication, ie. already 9-10 hours after injection, they gradually 


descend hand in hand. 


VIII. 





Suprarenal glands 

Hours : am " = 

“ete . -, | Epinephrin conte 

from in _ Total epinephrin quantity | Epinephrin content 
jection Weight (grm.) . 4 : per grm. of gland 
. (mgrm.) 

to (mgrm.) 
killing a — 
left right left right left 


1.53 


0.150 | 0.127 0.200 0.94 
1.46 


0.120 | 0.115 0.175 0.92 
O81 
0.57 
0.71 


0.210 A 0.252 0.170 | 1.12 
0.260 0.250 0.148 0.96 
0.130 0.145 0.093 1.2] 








| 
0.231 | 0.193 0.227 0.88 0.98 
| 





Suprarenal glands 

Hours si 
from in- ‘ . . 
epee = . Total epinephrin quantity 
ae Weight (grm.) Gogo.) 

killing 


Epinephrin content 
per grm. of gland 
(mgrm.) 





right . right left 


340 0.170 .16 0.63 0.48 
0.291 .500 0.096 .13$ 0.33 0.48 
0.320 .350 0.131 L 041 0.43 
325 320 0.150 ; 0.46 0.52 
0.340 0.350 | 0.156 1: 0.46 0.37 
0.230 0.230 0.161 ‘ 0.70 0.75 
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Towards the end of life, the blood sugar content and epinephrin store 
greatly decreased, and especially the former was distinctly subnormal. 
The liver glycogen was in the same condition (See Table ITT). That is to 
say, at this stage all the energy sources of the organism are going out. 

In such a manner the exhaustion of the epinephrin load by the 
diphtheria poison has been confirmed and its time relation settled with ex- 
actness. Now its analyse must be further undertaken. 

In some rabbits the splanchnic nerves on one side were previously 
divided. One half of them were strongly poisoned and killed at the end 
of 6 hours of intoxication, while the remainder were weakly intoxicated, 
so that they were put to death by a blow first at 21-36 hours from the 
beginning of the poisoning. 

In the first set of experiments the epinephrin load on the intact side 
greatly decreased, just as that of the rabbits in Table 7, killed at quite the 
same period of poisoning, whereas that on the denervated side remained 
almost unchanged. 

The absolute quantity was more or less smaller than the control in Table 7 or F ujii’s 
number,” but the content in percentage tells the unchangeness of the load. That the 
denervation may bring about a little lowering of the epinephrin store was first shown clear- 
ly in dogs by Fujii“® Though this effect of denervation was not so definitely established 
in Hirayama’s rabbits,” it was recently with more firmness confirmed in the rabbits of 
Mr Tachi in our Laboratory. This circumstance may be taken also into consideration in 
our Instances. 

In the second series the absolute quantity and percentage content of 
epinephrin were quite the same in both glands, that is, epinephrin in the 
glands greatly vanished, notwithstanding whether the gland was inner- 
vated or not. In such a period of poisoning the denervation could not 
protect the gland from loss of epinephrin. 

Elliott recognized a slight loss of epinephrin (pressor action) on the decentralized 
cats’ suprarenal, besides a great loss on the unprotected one. A direct action of the diph- 
theria toxin on the glands was assumed by him. His data came, however, from cats 
dead after 17-70 hours of poisoning. So, these results must be compared with those in 
the last stage of intoxication in this paper. In the present investigations the splanchnec- 
tomy could not prevent the loss of epinephrin in this period of poisoning, even a little. 
The difference of both the kinds of results is rather fundamental. His data of the epine- 
phrin load resemble rather those in the earlier period in the present investigation ; but the 
loss of epinephrin in the denervated gland in his cats was by no means mistakable, though 


not so remarkable. 


34) Tju. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1925, 5, 571. 
35) So. Hirayama, Ibid., 573. 
36) T.R. Elliott, J. Physiol., 1912, 44, 393 ff. 
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According to Tscheboksaroff, the splanchnectomy could not inhibit an increase 
of epinephrin output -— but in fact, the epinephrin content of the suprarenal blood — of 
the dog, due to the subcutaneous injection of diphtheria toxin. That the epinephrin con- 
tent of the blood from the suprarenals as in the cava pocket experiment greatly decreases 
or wholly disappears after splanchnectomy is a well substantiate fact. Then, in this in- 
stance the discharge must be mainly or rather entirely brought about by a direct action of 
the toxin on the glands. But it may be a too far reaching speculation. Re-examination 
of his work must proceed such a consideration. 

In conclusion the loss of epinephrin store in the last, dying period of 
poisoning may be briefly dealt with. About two fifth of the epinephrin 
storage was out of sight in this stage in the present investigations. In the 
glands of Elliott’s cats dead 17-70 hours after subcutaneous application, 
the loss of epinephrin was of quite the same degree. 

The depletion of the content of chromaffin substance of epinephrin in the human 
cadavers dead of diphtheria was not recognized by a number of observers as above cited. 

Of guinea-pigs, rabbits, etc. several data have been adduced either for or against the 
decrease of epinephrin content by diphtheric poisoning ; but of rabbits it is scarcely needed 
to repeat the outline of the present experimental results. Of other animals, as guinea-pigs, 
or cats the diminution of the store in the last, dying stage of intoxication or in the cadavers 
dead of diphtheric poisoning seems to be quite settled, nowadays, in the affirmative sense. 

Further: Is the diminution in the epinephrin store in the last, dying 
period of animals an occurrence peculiar to the diphtheric poisoning or in 
certain other poisonings, manipulations, etc.? Or is it not a general 
phenomenon in every gradually dying animal? At present we must say : 
It is still open to question. But the latter view seems to us to be rather 
pertinent. This choice is partly based on the experiences in our Labora- 
tory on the load of epinephrin (intestinal method, Koda ma’s colorimetric 
method) or chromaffin substance (Negrin and Briicke’s procedure) of 
animals dead from incidental diseases ; partly on the bibliographical study 
of this problem. 

A great diminution was almost invariably detected in our instances. 
In this respect Negrin and Briicke’s procedure contributed valuable 
knowledge to us. In such cases the cortex and medulla looked uniformly 
brownish, and there was no visible boundry between them. But, at 
present the number of cases seems not to be sufficient, so that to be certain 
of this point many other instances must be added further. 

While in many cases of cats, dogs and a rabbit Stewart and Rogoff 
observed complete or almost complete depletion of the epinephrin load 
(Folin, Cannon and Denis’ method) of the still innervated gland,” 


37) M. Tscheboksaroff, Berl. kl. W., 1911, 1030. 
38) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Exp. Med., 1916, 24, 731 f. 
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Matsu. Morita was able to find a remarkable diminution of the load 
(Suto-Inoue’s colorimetric method) in a number of rabbits and dogs 
dead of malnutrition, emaciation.”’ Similar reports are to be seen here 
and there. But almost all of them are of a meager and incidental nature. 
So, we must refrain from definitely publishing such a view, as above 
suggested, until we are able to gather a large number of further available 


data. 


SuMMARY. 


1. Intravenous administration of the diphtheria poison invariably 
calls forth hyperglycaemia in the normal nourished rabbit, when the 
toxical quantity is so large that the rabbit dies within 24 hours following 
the injection. 

The blood sugar content begins to increase immediately after injection, 
reaches the maximum in 3-5 hours and then decreases gradually. 

The poisoning brings about depletion of the epinephrin storage of the 
suprarenal glands. The loss is small in the first hours, but it becomes 
suddenly remarkable at about the sixth hour of intoxication, and then 
grows small again, so that the normal value is to be detected at the 8.-9. 
hour of poisoning. 

The double splanchnectomy is capable of arresting the occurrence of 
the hyperglycaemia as well as of the epinephrin exhaustion due to the 
diphtheria intoxication completely ; so they are of central origin. 

2. When the toxin quantity is so selected that the rabbit necessarily 
can live over one day or more, though somewhat moribund, not only 
hyperglycaemia is missed on the day of inoculation, but in 24 hours or 
later after injection hypoglycaemia is to be unmistakably observed ; at that 
time the suprarenal epinephrin and liver glycogen diminish in a marked 
way. 

The double splanchnectomy can not protect the animal from dimin- 
ution of these three substances. 
That the diphtheria intoxication itself is directly responsible for the diminutions in the 


last, dying stage of intoxication seems improbable. 


39) Matsu. Morita, Fukuoka-ikadaigaku Zasshi, 1923, 16, 11-13. (Jap.) 
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Einleitung und Versuchsmethodik. 


Bei Veriinderungen des Gasstoffwechsels des Organismus wird die 
Blutzirkulation, welche den Gewebszellen den von ihnen geférderten 
Sauerstoff zufiihrt und aus ihnen die Stoffwechselprodukte aufnimmt, 
dementsprechend veriindert, wodurch der Gasaustausch des Gewebes und 
folglich wieder sekundiir der Gasstoffwechsel des Organismus veriindert 
wird. Deshalb ist es von hohem Interesse, zugleich mit der Unter- 
suchung des Sauerstoffverbrauchs bzw. des Grundumsatzes das Minuten- 
volum, d.h. das in der Minute in den Kreislauf geschleuderte Blutvolum 
zu messen und die Beziehungen beider untereinander zu ermitteln. Das 
Minutenvolum wird durch verschiedene Vorgiinge im Blut und Gewebe 
und durch deren Regulationsmechanismus beeinflusst, ferner iindert sich 
der Gasumsatz bzw. die Wirmeproduktion sowohl durch Variationen der 
Zellfunktion im Gewebe selbst als auch durch die der Blutzirkulation. 
Im ersteren Falle entspricht die Grésse des Blutstromes der des Sauer- 
stoffverbrauchs, im letzteren aber nicht. 

Ich liess verschiedene endogene und exogene Einfliisse auf den Or- 
ganismus einwirken und habe, um zu untersuchen, welche von ihnen 
primar und welche sekundir den Gasumsatz beeinflussen, in den im 
Folgenden zu besprechenden Experimenten unter verschiedenen Bedingun- 
gen den Sauerstoffverbrauch und zugleich das Minutenvolum gemessen. 
Zuvor wurde aber Gasumsatz und auch letzteres in normalem Zustande 


beobachtet. 


Bei allen Versuchen verwendete ich Kaninchen. Die Tiere wurden auf einem vorher 
passend erwiirmten Halter in Riickenlage fixiert, eine Stunde lang liegen gelassen und dann 
untersucht. 

Die Messung des Grundumsatzes bzw. Sauerstoffverbrauches erfolgte mittelst des 
Sanborn-Benedictschen Respirationsapparates. In jedem einzelnen Falle wurde die 
Sauerstoffaufnahme meistens fiinf, selten zehn Minuten lang gemessen. Die Messung des 
Minutenyolums geschah nach dem Prinzip yon Fick: Das in einer Zeiteinheit aus dem 
Herzen ausfliessende Blutvolum kann aus der Grésse des Gasaustausches, d. h. der Sauer- 
stoffaufnahme bzw. Kohlensiiureabgabe in der Zeiteinheit und der Differenz des Sauerstoff-, 
bzw. Kohlensiiuregehaltes des Blutes der beiden Ventrikel berechnet werden. Bezeichnet 
man mit Oa den Sauerstoffgehalt in 1 cem arteriellen Blutes und mit Oy, den in 1 ccm 
vendsen Blutes und mit O2 den Sauerstoffyverbrauch in der Zeiteinheit, so ist das 


> 


Minutenvyolum gel ES 


Venéses Blut wurde durch Punktion aus dem rechten Herzn gewonnen, zu welcher 
eine exakt graduierte, 2 cem fassende, mit einer elastischen Kaniile yon 5,5 em Liinge und 
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0,5 mm Durchmesser versehene Spritze, deren Hohlraum mit einer 3-42 igen Zitratlésung 
gefiillt ist, erforderlich ist. Das rechte Herz kann erreicht werden, wenn man im 4. od. 5. 
Interkostalraum ca. 1 cm rechts von der Medianlinie die Kaniile in die Brustwand sticht. 
Das arterielle Blut entnimmt man durch Punktion aus der A. femoralis. Das so gewonnene 
bringt man aus der Spritze direkt in den Barcroft schen Blutgasapparat*’, wo der Sauer- 
stoffgehalt gemessen wird. 

Alle Tiere miissen einige Stunden lang ruhig gehalten werden, denn die Unruhe 
kénnte, wie bekannt, den Gasstoffwechsel und die Blutzirkulation veriindern. 


Es muss vorher festgestellt werden, ob die Kaninchen zu diesem 
Zwecke brauchbar sind oder nicht. Wilenko” betiubte, weil nach der 
Angabe Underhills® Urethan ein fiir den Kohlenhydratstoffwechsel 
ganz indifferentes Agens sein soll, bei der Gaswechseluntersuchung eines 
Hundes diesen zu seiner vollstiindigen Beruhigung mit Urethan ; aber bei 
dieser Narkose ist die Betiubung nicht bei allen Individuen gleich, ferner 
ist der Zustand schon nicht mehr bloss physiologisch. In meinen zwei 
Versuchen (Nr. 1 und 2, Tab. 1) waren die Sauerstoffaufnahme und das 
Minutenvolum viel kleiner als in denen ohne Narkose. Aber auch im 
letzteren Falle wurden die Tiere sehr selten unruhig und wiihrend der 2—4 
Stunden der Untersuchung hielten sich der Sauerstoffverbrauch und das 
Minutenvolum auf einer fast konstanten Hoéhe, wie Nr. 3, 4 und 5 der 
Tab. 1 zeigen. Die Ergebnisse, welche aus Versuchen an Tieren, die 
wihrend der Experimente unruhig waren, gewonnen wurden, habe ich 
aus dem Protokolle gestrichen. 

Dann muss man auf das Futter der Versuchstiere acht geben. Der 
Einfluss der Nahrungsaufnahme auf den Gaswechsel von Kaninchen 
wurde schon von Kanazawa” untersucht ; er fand, dass Futteraufnahme 
nach drei Stunden den Gasumsatz um 30-40% steigert, ihn in der achten 
bis neunten Stunde wieder auf die Norm bringt und dann bis zum vierten 
Tage fast auf derselben Hohe hilt. Deshalb habe ich das Tier vom 
Abend vor dem Versuche an hungern lassen, d.h. ich habe zwilf bis 
zwanzig Stunden nach der letzten Fiitterung den Versuch angestellt. 

Ferner muss die Temperatur beriicksichtigt werden. Versuche 
iiber den Einfluss niedriger Umgebungstemperatur auf den Gaswechsel am 
Menschen und bei Tieren liegen in grosser Anzahl vor, aber ihre Ergeb- 
nisse weichen ausserordentlich stark voneinander ab, d. h. der Gaswechsel 
wird als garnicht beeinflusst oder als in geringem oder erheblichem Grade 
gesteigert (Liebermeister”, Speck”, Loewy”, Johansson”) bezeich- 
net. Diese nicht iibereinstimmenden Resultate sind davon abhiingig, ob 
die Tiere infolge der Abkiihlung unwillkiirliche Bewegungen ausfiihrten 
oder nicht ; ferner wird angenommen, dass erhéhte Aussentemperatur den 
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Gasumsatz steigert (Voit", Rubner'?, Falloise”, Velten™, Quin- 
quard”, Winternitz™, Winternitz und Pospischil®, Salo- 
mon™, Linser und Schmidt™). Die Ergebnisse meiner Untersuchun- 
gen iiber den Einfluss der Umgebungstemperatur auf Grundumsatz und 
Minutenvolum, wobei ich den Kaninchenhalter einmal iiberhitzte, ein 
andermal ohne Erwarmung stehen liess, will ich im Folgenden schildern 
(Tab. 2). 

Kaninchen Nr. 1 ist ein normales, aber Nr. 2 ein solches, bei welchem 
die Kérpert temperatursteigerung durch Wiirmestich bewirkt wurde. 
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Tabelle 
Einfluss der Aussentemperatur auf Sauerstoffverbrauch und Minutenyolum. 
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Zusammenfassung der Werte des 


Gasumsatzes und Minutenvolums 
bei 107 Kaninchen im Normalzu- 
stand unter Beriicksichtigung der 
oben geschilderten Einfliisse ergibt 


rwiirmung (35°C) 
Uberhitzung (68°C) 


Abkiihlung (16°C) 


x 
“ 


E 








sich, dass der Sauerstoff verbrauch 














330 T. Odaira 


resp. das Minutenvolum in minimo 6,9 cem resp. 58 ccm, in maximo 20,3 
cem resp. 354 ccm und im Durchschnitt 11,3 cem resp. 144 ccm betriigt. 

In vorliegender Arbeit habe ich zuerst die Beziehungen des Gas- 
stoffwechsels und Minutenvolums zur inneren Sekretion untersucht. Be- 
kanntlich beeinflussen die innersekretorischen Driisen den Grundumsatz 
erheblich, so dass die Bestimmung des letzteren fiir die Diagnose der 
veriinderten Funktion der ersteren von grosser Bedeutung ist und als 
Massstab fiir therapeutische Kontrolle angesehen wird. Endokrine 
Organe funktionieren nicht nur jedes fiir sich, sondern sie stehen auch 
funktionell miteinander in engem Zusammenhang, und eines reguliert das 
andere. In meinem Versuchsplan wurde besondere Riicksicht auf dieses 
korrelative Verhiltnis genommen. 


1. Einfluss des Adrenalins auf Gasstoffwechsel 
und Minutenvolum. 


Die Ergebnisse der Untersuchungen iiber den Gaswechsel an Tieren 
nach Verabreichung von Adrenalin oder Nebennierenextrakt oder nach 
Nebennierenexstirpation stehen nicht miteinander im Einklang. Hari" 
stellte an kurarisierten Hunden bei intravenéser oder intraperitonealer 
Injektion von Adrenalin Abnahme des Sauerstoffkonsums und Zunahme 
des RQ fest. Wihrend Wilenko” sagt, dass der Gaswechsel bei 
urethanisierten Tieren durch intravenédse Adrenalininjektion garnicht 
beeinflusst wird, fanden viele Autoren (Franka™, Bernstein”, Luske 
und Riche*, Bru®, Marine und Lenhart”, Fuck und Roth”, 
Bernstein und Falta”, Sandiford”, Tompkins, Sturgis, Wearn 
und Sandiford™®, Arnoldi und Leschke”) bei subkutaner oder in- 
tramuskuliirer Einspritzung des Adrenalins Steigerung des RQ und des 
Sauerstoffverbrauchs bzw. des Grundumsatzes. Anderseits kennen wir 
nicht wenige Vérsuche iiber Gaswechsel an adrenalektomierten 'Tieren. 
Gradinescu™ sah nach Nebennierenexstirpation in allen Fallen erheb- 
liche Herabsetzung des Gaswechsels; Aub, Foreman und Bright” 
teilen ebenfalls Grundumsatzverminderung mit. Marine und Bau- 
mann™ fanden bei Katzen nach Adrenalektomie den Gaswechsel anfangs 
zu-, dann langsam bis unter die Norm abnehmen. Golyakowski™ 
zeigte, dass bei Hunden nach Unterbindung der Nebennierengefiisse die 
Sauerstoffaufnahme keine Veriinderung erfuhr und Scott kalorimet- 
risch, dass sich bei Katzen nur dann Abnahme der Wiirmeproduktion 
einstellt, wenn die Nebennieren letal verletzt werden. 
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Was die Veriinderung des Minutenschlagvolumens infolge Adre- 
nalineinspritzung betrifft, so haben Elving und v. Wendt”, Tiger- 
stedt und Airila® bei Kaninchen das Minutenvolum mittelst einer in 
die Aorta gesteckten Stromuhr beobachtet und fanden, dass es nach 
intravenéser Adrenalineinspritzung bis unter die Hilfte des Normalwertes 
heruntergeht. Zu ihnlichem Befunde kam auch Trendelenburg™ bei 
einer Dauerinfusion von Adrenalin. 

In den folgenden elf Versuchen habe ich Kaninchen verschiedene 
Dosen Adrenalin in eine Ohrvene eingespritzt und die dadurch bedingten 
Veriinderungen des Gasumsatzes und Minutenvolums gemessen, und zwar 
mehrmals so lange, bis die Grésse auf die vor der Injektion zuriickging, 
also kurz vor der Injektion, unmittelbar, fiinf Minuten und noch spiiter 
post injektionem bestimmt. Die Ergebnisse der Versuche sind, zusammen- 
gefasst, folgende (Tab. 3). 

Diese Ergebnisse zeigen, dass die Veriinderungen des Sauerstoff- 
verbrauchs und Minutenvolums nach der Einspritzung des Adrenalins je 
nach der Dose des letzteren verschieden sind, d.h. dass der Gasumsatz bei 
einer geringen Adrenalindose (0,015-0,03 mg pro kg) zu-, aber bei einer 
grésseren (iiber 0,05 mg pro kg) abnimmt, aber das Minutenvolum sich 
im ganzen proportional der Adrenalindose veriindert. Diese Veriinderun- 
gen sind bei der Messung innerhalb fiinf Minuten nach der Injektion am 
deutlichsten, bei einer relativ kleinen Dose temporiir, aber bei einer relativ 
grossen langdauernd, und zwar dies um so mehr, je grésser die Dose ist, 
d.h. manchmal geht der Wert auch nach einer Stunde noch nicht auf den 
vor der Injektion zuriick. 

Bei der Untersuchung der gegenseitigen Beziehungen des Sauerstoff- 
konsums nach Adrenalininjektion einerseits und der Zu- und Abnahme 
des Minutenvolums anderseits sieht man, dass ihre Veriinderungen bei 
einer gewissen Dosis in gleichem, bei einer anderen in entgegengesetztem 
Sinne erfolgen, d.h. bei 0,04-0,1 mg Adrenalin pro kg wird der Sauer- 
stoffverbrauch vermindert, aber das Minutenvolum deutlich vermehrt 
(Nr. 5) oder nicht veriindert (Nr. 6 u. 7); bei einer Dosis von unter 0,04 
mg oder iiber 0,1 mg erfahren ersterer und letzteres gleiche Veriin- 


derungen. 

In allen Fiillen ist die Respiration mehr oder minder beschleunigt, 
nur wird sie unmittelbar nach einer sehr grossen Dose voriibergehend 
apnoisch, welcher Zustand bald in Polypnoe iibergeht. Die Pulszahl 
wird in den Fiillen, wo die Adrenalindose kleiner ist als 0,03 mg pro kg, 
also in denen, wo Sauerstoffverbrauch und Minutenvolum gesteigert sind, 
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immer vermehrt, aber in den anderen vermindert. Diese Veriinderungen 
sind individuell graduell verschieden, aber im grossen und ganzen umso 
stiirker und linger dauernd, je grésser die Adrenalingabe. In meinen 
Versuchen zeigte sich nach Adrenalininjektion keine Temperatursteige- 
rung. 

Dass bei direkter Anwendung des Adrenalins oder Nebennieren- 
extraktes auf das Gewebe oder das isolierte Organ der Gasumsatz der 
beiden letzteren gesteigert wird, dariiber haben zwar Ahlgren®™, Adler 
und Lipschitz”, Hill”, Fletcher”, Eddy und Downs”, Barcroft 
und Dixon”, Rohde und Ogawa”, Evans und Ogawa™, Bar- 
croft und Piper® und Martin und Armitstead™ berichtet. Yama- 
kita® hat aber in unserem Laboratorium bei Kaninchen experimentell 
festgestellt, dass gleich nach Adrenalininjektion das Blutumlaufsvolum 
zu-, aber der Sauerstoffkonsum im Gegenteil abnimmt. 

Von Freund und Marchand™ und Déblin und Fleischmann” 
ist schon nachgewiesen worden, dass der Wirmeausgleich und die Fieber- 
fihigkeit erhalten bleiben, so lange die Nebennierenrinde intakt ist, so 
dass das Nebennierenmark kein fiir den Warmehaushalt unentbehrliches 
Gebilde ist. Wahrscheinlich wirkt Adrenalin nicht direkt auf die Stoff- 
wechselorgane ein, sondern zuerst auf andere Organe, dann beeinflusst es 
wohl sekundir oder durch Korrelation mit anderen endokrinen Organen 
auch den Gasumsatz. 

Zieht man die Experimente von Bernstein und Falta”, Boothby 
und Sandiford™ u.a. in Erwiigung, so diirfte der durch Adrenalin be- 
wirkte Vorgang der Grundumsatziinderung nicht auf veriindertem Koh- 
lenhydratstoffwechsel, mindestens nicht auf diesem allein beruhen, sondern 
dafiir miissen noch andere wichtige Faktoren in Betracht kommen. Die 
Zunahme der Wirmeproduktion durch eine geringe Dose Adrenalin wiire 
zum Teil der Kohlenhydratmobilisierung zuzuschreiben, aber die Abnah- 
me des Umsatzes durch eine grosse Dose muss in anderen Vorgiingen be- 
griindet sein. Lusk und Riche™ sind der Ansicht, dass die Veriinde- 
rung der Sauerstoffaufnahme des Organismus durch Adrenalin mit den 
Stérungen der Blutversorgung der Gewebe in Beziehung steht, ferner 
Heidenhain™, dass sich die Vasomotoren am Kérpertemperaturhaushalt 
wesentlich beteiligen; Tang] hat ebenfalls experimentell festgestellt, dass 
der Gaswechsel der Organismen durch Vasomotoren erfolgreich beeinflusst 
wird. Unter Beriicksichtigung dieser und anderer Beweise halte ich es fiir 
nicht unbegriindet, den Vorgang der Veriinderung der Wirmeproduk- 
tion bzw. des Grundumsatzes als wesentlich durch das Zirkulationssystem 
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bedingt zu betrachten. Bekanntlich beeinflusst Adrenalin die Zirkulation 
erheblich durch seine Wirkung sowohi auf das Herz als auf die Gefiisse 
des grossen und kleinen Kreislaufes. Seine Gefiisswirkung ist bei gewohn- 
licher Dose eine vasokonstriktive, manchmal aber wird nach minimaler 
Adrenalingabe Vasodilatation und derzufolge Blutdrucksenkung _beo- 
bachtet (Elliott, Hartman™, Cannon und Lyman™, Ogawa™ 
usw.). Beziiglich der Herzaktion greift Adrenalin direkt die Endigungen 
der Herzakzeleratoren an und bringt die Herzschlige zur Beschleunigung, 


8 


wihrend nach Biedl und Reiner™ u.a. das Zentrum der Herzhem- 
mungsnerven auch durch Nebennierenextrakt resp. eine gréssere Dose von 
Adrenalin erregt werden kann. 

Ferner wirkt Adrenalin auf die Atmung; Oliver und Schifer™ 


haben Abnahme der Atemzahl gleich nach dessen intravenéser Injektion 


60) *61) 


nachgewiesen. Langley”, Salvioli und Pezzolini™®, Boruttau™ 


® Verkiirzung der In- 


haben diesem Ergebnis beigestimmt und Kahn 
spiration und Verlingerung der Exspiration berichtet, wihrend Méller™ 
durch eine grosse Dose Adrenalin voriibergehend oder dauernd Apnoe 
65) 


auftreten sah. Ferner hat Romm™ bei Hunden durch intravendse 
Applikation Polypnoe beobachtet. Da in meinen Versuchen die Respira- 
tion ausnahmslos unabhiingig von der Veriinderung des Sauerstoffkonsums 
und Minutenvolums beschleunigt wurde, so ist meines Erachtens daraus zu 
schliessen, dass diese Veriinderungen von keiner grossen Bedeutung sind. 

In Vorstehendem habe ich einen Uberblick iiber die Wirkung des 
Adrenalins auf das Zirkulations- und Respirationsystem gegeben, aber 
betr. des Gaswechsels des Organismus muss noch der Gasaustausch zwi- 
schen den Gewebszellen und dem Blut beriicksichtigt werden. Yama- 
kita® hat die hemmende Wirkung des Adrenalins auf die Sauerstoff- 
abgabe des Oxyhiimoglobins festgestellt sowohl in vitro als auch in vivo, 
so dass auch im lebenden Organismus der Gasaustausch zwischen den 
Geweben und dem Blut durch das Mittel gestért werden muss. Be- 
trachtet man auf Grund der erwiihnten verschiedenartigen experimentellen 
Tatsachen den Mechanismus zur Erzeugung des Gasstoffwechsels und 
Minutenvolums bei Kaninchen durch Adrenalin, so kénnte man sich 
Folgendes vorstellen : 

Wahrscheinlich bringen geringe Dosen Adrenalin die Herzakzelera- 
toren zur Reizung, ferner rufen sie oft Gefisserweiterung hervor, wo- 
durch das Minutenvolum vermehrt wird. Dies zusammen mit allgemeiner 


sympathischer Irritation wirkt auf den Gasstoffwechsel férdernd ein. 
In relativ grossen Dosen wirkt aber Adrenalin auf den zentralen 
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Herzdepressorapparat reizend, wodurch die Herzschlagfrequenz sinkt, fer- 
ner auf das Gefiisssystem kontrahierend, was der Herzleistung einen be- 
trichtlichen Widerstand bietet. Die Folge davon ist Verminderung des 
Minutenvolums. Ausser dieser Veriinderung des Kreislaufes wirken auch 
die von Vasokonstriktion herriihrende Ischimie sowie die Stérung der 
Reduktion des Oxyhimoglobins, d.h. der Sauerstoffabgabe des Blutes, 
wodurch der Gasstoffwechsel in den Geweben gehemmt wird, auf den 
Sauerstoffkonsum bzw. den Gasstoffwechsel des Organismus herabsetzend. 
Da die Reaktion der Faktoren des komplizierten Mechanismus auf Ad- 
renalin hin ungleichmiissig wird, so iindern sich die Beziehungen zwi- 
schen dem Gaswechsel und dem Minutenvolum. 

Zusammenfassung: Adrenalin hat in verschiedener Do- 
sierung bei intravenéser Injektion verschiedene Wirkung 
auf den Gasumsatz und das Minutenvolum bei Kaninchen. 
Ersterer nimmt bei einer geringen Dose (0,015-0,03 mg pro 
kg) zu, aber bei einer grossen (iiber 0,05 mg) ab. Letzteres 
wird ebenfalls bei einer geringen Dose (0,015-0,04 mg pro kg) 
gesteigert, aber bei einer grossen (iiber 0,15 mg) herabgesetzt. 
Bei mittlerer Dose wird keine Wirkung entfaltet. Diese 
Verinderungentreten am deutlichsten auf, wenn sie gleich 
nach der Injektion bis 5 Minuten darnach gemessen werden, 
und sind bei einer kleinen Dose voriibergehend, aber bei einer 
grossen langdauernd. Im grossen und ganzen wird die Re 
stitution desto mehr verzégert, je grésser die Dose ist. 


2. Einfluss des Pituitrins auf Gasstoffwechsel und Minutenvolum. 


Es ist vielfach schon gesagt worden, dass Hypophyse zum Stoffwechsel 
in enger Beziehung steht. Beziiglich des Gasstoffwechsels ist zuniichst <lie 
klinische Beobachtung von Grafe™ und Falta®™ zu nennen, welche bei 
Dystrophia adiposogenitalis, die als durch Hypofunktion der Hypophyse 
verursacht betrachtet werden kann, den Grundumsatz sinken sahen. 
Salomon” und Magnus-Levy™ konnten bei Gesunden und Acrome- 
galikern durch Verabreichen von Driisensubstanz gesteigerten Gasaus- 
tausch erzielen, welcher aber bei Kranken nicht so erheblich war wie bei 
Gesunden. Bernstein und Falta” nehmen an, dass beim Menschen 
der Sauerstoffkonsum und die Kohlensiiureabgabe durch Pituitrinum in- 
fundibulare schnell gesteigert, dagegen durch Pituitrinum glandulare 
rapid und langdauernd herabgesetzt werden, wihrend Zloczower’” im 
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Gegenteil konstatierte, dass das Vorderlappenpriparat den Grundumsatz 
etwas vermindert und den Blutzucker intakt lasst, aber der Hinterlap- 
penextrakt den Sauerstoffverbrauch und die Blutzuckerkonzentration 
vermehrt und den RQ vermindert. McKinlay™ aber behauptete auf 
Grund seiner experimentellen Befunde, dass der Hinterlappenextrakt, 
subkutan injiziert, den Grundumsatz bei Gesunden und Hy pophysenkran- 
ken konstant erhéht, aber beim Hypothyreoidismus im Gegenteil verrin- 
vert ; er nimmt also an, dass die Umsatzsteigerung durch Driisensubstanz 
nur beim Vorhandensein einer normal fungierenden Schilddriise zustande 
kommt. Ferner wiesen Snell, Ford und Rowntree” experimentell 
nach, dass Zufuhr von Hinterlappensubstanz den Grundumsatz weder be- 
deutend noch dauernd beeinflusst. Plaut® und Knipping”’ sahen, 
dass alle Hypophysenerkrankungen einen fast normalen Grundumsatz 
aufweisen, wiihrend die spezifisch-dynamische Wirkung, d. h. die Steige- 
rung des Gaswechsels nach Nahrungsaufnahme, deutliche Abweichung zeigt. 
Kestner™ bestiitigte diese Ergebnisse und behauptete zugleich noch, dass 
Hypophysenpriiparat, per os oder subkutan gegeben, den Grundumsatz 
unveriindert lisst, aber die spezifisch-dynamische Wirkung hochgradig 
steigert. 

Bei Tieren, bei denen experimentell Hy pophysenausfall erzeugt wurde, 
fanden Asher und Porges’ und Cushing™ Abnahme des Grund- 
umsatzes, Norboute” erhebliche Erniedrigung der Kohlensiiureabgabe 
und Sauerstoffaufnahme und Benedict und Homans” Verminderung 
der Kohlensiiureproduktion. Ferner konnten Wolf und Sachs‘ bei 
Hunden durch partielle oder totale Hypophysektomie Verminderung der 
Kohlensiiureabgabe beobachten. Jedenfalls sind die Wirkungen der Hypo- 
physe auf den Gaswechsel noch nicht in iibereinstimmendem Sinne be- 
stitigt. 

In meiner zweiten Versuchsreihe habe ich Hinterlappenhormon, d. h. 
Pituitrin (Parke-Davis) in verschiedenen Dosen Kaninchen intravenés in- 


jiziert und dessen Einfluss auf Gasumsatz und Minutenvolum und die 


Beziehung beider zueinander untersucht. Der Sauerstoffkonsum wurde 
post injektionem 8-10 Minuten lang beobachtet und wiihrend dieser Zeit, 
meistens 4—6 Minuten nach der Injektion, das zur Minutenvolummessung 
erforderliche Blut entnommen, weil die auf Pituitrininjektion erfolgenden 
Erscheinungen, wie Blutdruckerhéhung, Diurese, von Nervenversorgung 
unabhiingige Kontraktionen der glatten Muskeln u. a., als relativ lang- 


dauernd angesehen werden. Die Ergebnisse sind, zusammengefasst, fol- 


gende (Tab. 4) : 
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Wie die Tabelle zeigt, wird der Gasumsatz des Kaninchens durch in- 
travendse Injektion von mehr als einer bestimmten Dose Pituitrin ver- 
mindert. Eine Dese von 0,1 ccm pro kg bringt fast gar keine, aber eine 
soleche von iiber 0,1-0,17 ccm eine herabsetzende Wirkung hervor. Zur 
Restitution der Veriinderungen wird }-1 Stunde in Anspruch genommen. 
Das Minutenvolum nimmt auch bei einer geringen Dosis, welche den 
Umeatz nicht veriindert (0,03 ccm), ausnahmslos ab, und die Restitution 
dauert linger als die des Gasumsatzes. Die Veriinderungen des Gasumsatzes 
und des Minutenvolums sind im grossen und ganzen um so stirker, je 
grésser die Dose ist. Wenn man die Grosse beider Veriinderungen ver- 
gleicht, um ihre Beziehungen zueinander zu untersuchen, so zeigt sich 
eine grosse Differenz, d. h. das Minutenvolum iindert sich, auch wenn der 
Gasstoffwechsel unveriindert bleibt ; iindert sich dieser, so wird jenes in 
verhiltnismiissig grossem Umfang veriindert. 

Der Puls war mehr oder minder verlangsamt, die Respiration aber be- 
schleunigt ; diese Veriinderungen waren in einem Zeitraum von unmittelbar 
nach der Einspritzung bis 5 Minuten darnach am deutlichsten. Die 
K6érpertemperatur war in allen Fillen um 0,1-0,9°C gesunken. Kurz, 
Pituitrin setzte, intravenés injiziert, die Wiirmeproduktion herab. 

Nach den Experimenten von Adler und Lipschitz™ und Ahl- 
gren® wirkt Pituitrin in vitro auf die Zelloxydation fordernd, aber im 
lebenden Organisums beeinflusst es den Gesamtstoffwechsel in ganz um- 
gekehrtem Sinne, woraus hervorgeht, dass die Gasumsatziinderung durch 
Pituitrin nicht die Folge seiner direkten Wirkung auf den Zellumsatz ist. 
Es zeigt sich, dass Pituitrin zuerst auf einen gewissen Teil des Organismus, 
dann sekundir auf den Gasumsatz Einfluss ausiibt. Wo ist nun der primiire 
Angriffspunkt ? Halte ich die Veriinderungen des Sauerstoffverbrauches 
und Minutenvolums durch Pituitrin in meinen Ergebnissen gegeneinander, 
so verhilt sich erstere zu letzterer durchschnittlich wie 7:31, welcher Be- 
fund darauf hittdeutet, dass das Minutenvolum im Vergleich zum Gasstoff- 
wechsel in betriichtlich grésserem Masse vermindert ist. Diese Tatsache 
und die, dass nur durch eine relativ grosse Dose Pituitrin der Sauerstoff- 
verbrauch herabgesetzt wird, weisen darauf hin, dass sich zuerst die Blut- 
zirkulation iindert, dann sekundiir die Wiirmeproduktion abnimmt. Also 
wird durch eine geringe Dose Pituitrin zwar der Kreislauf gestért, aber 
noch nicht der Gasaustausch. Erst wenn ersterer durch eine grosse Dose 
eine hochgradige Stérung erfihrt, wird schliesslich dadurch auch der Gas- 
umsatz vermindert. 

Die Wirkung des Hinterlappenextraktes bzw. Pituitrins auf das 
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kardiovaskulire System ist eine unmittelbar nach der Injektion auftre- 
tende Blutdruckerhéhung, welche von der durch direkte Gefiissmuskel- 
wirkung des Pituitrins bedingten Vasokonstriktion herriihrt, ferner 
Abnahme der Herzschliige durch reflektorische Vagusreizung und direkte 
Herzdepression (Oliver und Schifer™, Kepinow™, Einis™). Diese 
beiden Folgeerscheinungen rufen offenbar Verminderung des Minuten- 
volums hervor, und erst wenn diese letztere eine gewisse Grenze iiber- 
schreitet, wird der Gasaustausch in den allgemeinen Gewebszellen darauf- 
hin beeintriachtigt und fiihrt zur Hemmung des Sauerstoffverbrauches. 
Aber die oben geschilderte Wirkung des Pituitrins kénnte sich auch durch 
Mitwirkung anderer endokriner Driisen indirekt geltend machen. 

Zusammenfassung: Pituitrin setzt, intravends injiziert, 
bei Kaninchen den Gasstoffwechsel, ganz besonders aber das 
Minutenvolum herab. Die Verinderung des letzteren ist 
eine viel gréssere als die des ersteren, und bei einer relatiy 
geringen Dosierung wirkt es nur auf letzteres. 


3. Gasstoffwechsel und Miuutenvolum bei Veranderungen 
der Schilddrisenfunktion. 


Seit langem ist es bekannt, dass von den endokrinen Organen, die den 
Grundumsatz beeinflussen, die Schilddriise das wichtigste ist. Je nach der 
Stiirke ihrer Funktion verindert sich die Grésse des Grundumsatzes. 
Auch die Veriinderungen im Zirkulationssystem bei Schilddriisenkrankhei- 
ten scheinen mit dem Gasstoffwechsel in inniger Beziehung zu stehen. In 
der vorliegenden Versuchsreihe habe ich bei Kaninchen kiinstlich sowohl 
athyreotische als auch hyperthyreotische Zustiinde erzeugt und die daraus 
hervorgehenden Veriinderungen des Gasumsatzes und des Minutenvolums 
untersucht, um den Verlauf des Einflusses der Gl. thyreoidea auf die bei- 
den letzteren zu studieren. 


(1) Hyperthyreoidismus. 


Die Kaninchen, denen ich als Schilddriisenpriiparat Thyroprotein 
(Parke-Davis) intravenés gegeben hatte, zeigten im Gasumsatz und Minu- 
tenvolum keine Veriinderungen, aber solche, bei denen Hyperthyreoidis- 
mus durch Fiitterung mit Thyreoidin (Parke-Davis) heryorgerufen war, 
folgende Verinderungen. 

Nachdem ich Kaninchen mit Thyreoidin zu 0,1-0,4 g pro die unter 


Verhiitung von Diarrhoe zwangsmiissig 5-10 Tage lang gefiittert und 
s £ fs si 
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Tabelle 


Sauerstoffverbrauch und Minuten 





| 
| 
Gefititterte 











} 
Nrula Gewicht} Puls | Respir. 
. | Gesammt- . 
Gesch- ithyreoidin Zeit 
: g k Min. 
lecht | menge(g) | g | pro n 
| | 4 
o4 | Vor der Fiitterung 2,6 252 28 
— a 1,15 | Nach 10 Tage langer Fiitterung. 2, 312 60 
| 8 Tage nach d. Aufhéren d. Fitterung 2, 260 48 
an | — a a San) ree = * — 
oF, Vor der Fiitterung 2,0 220 50 
= a 1,0 | 2 Tage nach 4 tiigiger Fiitterung. 1,8 392 84 
: 13 Tage nach d. Aufhéren d. Fitterung| 2,0 248 78 
26 Vor der Fiitterung 2,2 208 50 
> 0,6 | 2 Tage nach 3 tiigiger Fiitterung. | 32 306 130 
| 10 Tage nach d. Aufhéren d. Fiutterung | 1,9 240 60 
| 
— ened eee oe —— ” Se ee | = 
o7 | Vor der Fiitterung | 2,5 224 60 
e 0,9 | 2 Tage nach 5 tiigiger Fiitterung. 1,8 326 96 
| 10 Tage nach d. Aufhéren d. Futterung| 2,0 254 68 
= en eee ar Resbaascans — = 
y ’; 6 D ne 
28 | 09 | Vor der Fiitterung 2,2 240 | 52 
s hc ’ | 2 Tage nach 5 tiigiger Futterung. 1,7 32 | 80 
| | | 
ae ion a _ a 
| 
29 | 09 | Vor der Fiitterung | 2,8 250 | 60 
> | * | 1 Tage nach 7 tiigiger Fiitterung. | 2,6 328 | 76 
30 0.9 | Vor der Fiitterung i} 1,9 164 88 
: ” | 2 Tage nach 7 tiigiger Fiitterung. | 1,8 272 | 240 
ae es a a | 
| 
31 1.6 Vor der Fiitterung | 2,0 196. | 7 
. 3 Tage nach 8 tiigiger Fiitterung. | 1,6 360 | 268 





dann allmihliche Gewichtsabnahme, Tachykardie, Poly pnoe, ‘Temperatur- 
steigerung, u. a., d. h. das Syndrom des Hyperthyreoidismus, hatte eintre- 
ten sehen, bestimmte ich den Sauerstoffverbrauch und zugleich das Minu- 
tenvolum und verglich beides mit dem Verhiltnis vor der Fiitterung oder 
nach dem durch Aufhéren der Fiitterung erfolgten Verschwinden des 
hyperthyreoiden Syndroms. 

Die Resultate sind aus Tabelle 5 ersichtlich. 

Bei Tieren, welche die durch Thyreoidinfiitterung hervorgerufenen 
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volum bei Hyperthyreoidismus. 












































Sauerstoffverbrauch pro Min. Minutenyolum 
I 
K6rper- Oa—Oy | 
temp. | Veriinde- Veriinde- 
| aii | pro kg rung in ecm sities pro kg rung in 
| cem | % ecm % 
aa RADE Ene ee — 
| 38,5 41,4 | 15,9 0,0777 533 205 
41,6 64,9 | 27,0 + 70% 0,0748 868 365 + 772% 
| 39,4 499 | 21,6 | 0,0788 633 275 
= = = — 
on - | - | 
38,7 39,1 | 19,5 | 0,1365 289 | 144 
39,8 68,8 | 382 | + 96% 0,1085 634 | 352 +1452 
38,2 40,9 | 20,2 | 0,1321 310 | 155 
: 
oS | Ee a 
38,4 | 31,9 | 14,7 | | 0,0968 326 | 148 
40,0 | 66,7 | 30,3 +107 % 0,0762 875 | 398 + 169% 
| 39,6 | 49,0 | 26,8 0,0893 549 | 289 
| | | } 
| ce EE GAR Ge eee Be 
| 38,2 35,3 14,2 | | 0,0969 362 | 145 | 
| 40,0 2,5 23,0 | + 562% 0,0866 491 | 273 + 8892 
| 39,4 37,9 18,9 | 0,0985 385 | 193 
| | | 
| 
— tg a ia —<—- - -. + 
| 37,8 44,6 20,3 | | 0,0963 | 464 211 
| 38,5 52,: 30,8 | + 529 0,0831 630 370 + 75% 
: PE ROGERS cA Geen ad 
| 38,2 55,8 19,9 | | 0,1312 425 | 152 
| 39,9 74,4 | 28,6 | + 4496 | 0,0683 1089 | 419 +175% 
— aa eee Se _ 
| oT ae | | | 
39,0 19,7 | 10,7 | 0,0721 273 144 
| 40,2 31,0 | 17,2 | + 6126 | 0,0705 439 | 244 + 702% 
| | | | | 
‘ ‘Saray ; Le | : siete 
39,0 | 32, | 16,0 | | 0,0938 342 | 171 
40,6 62,0 38,7 | +1449 | 0,0706 | 879 | 649 | +2219 
| | 
| | 


Erscheinungen des Hyperthyreoidismus aufwiesen, vermehrte sich die 
Sauerstoffaufnahme merklich und zwar um 44-144% pro kg Ko6rperge- 
wicht gegeniiber der vor der Fiitterung. Auch wurde die Differenz zwi- 
schen dem Sauerstoffgehalt des arteriellen und vendsen Blutes kleiner, und 
damit nahm das Minutenvolum erheblich zu, niimlich gegeniiber dem vor 
der Fiitterung um 70-221% pro kg Kérpergewicht. Was das Verhiilt- 
nis des Gasumsatzes zum Minutenvolum betrifft, so veriinderten sich beide 
in fast paralleler Stiirke, aber letzteres in etwas héherem Grade, als ers- 
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terer ; die Zunahme des Sauerstoffverbrauches verhielt sich zu der des 
Minutenvolums durchschnittlich wie 79: 103. Je stiirker das Syndrom 
des Hyperthyreoidismus war, desto stiirker waren die Veriinderungen des 
Gasumsatzes und Mintenvolums. 

Als die Thyreoidinfiitterung eingestellt wurde, niherten sich Puls- 
und Respirationsfrequenz und Koérpertemperatur ganz allmihlich denen 
vor der Fiitterung, aber das verminderte Kérpergewicht kehrte nicht 
leicht zur Norm zuriick. Gasumsatz und Minutenvolum waren, 8-13 
Tage nach unterbrochener Fiitterung gemessen, anniihernd normal. 


(2) Athyreoidismus. 


Drei Wochen etwa, nachdem Kaninchen total thyreodektomiert 
waren und als die allmiihliche Kérpergewichtszunahme, verminderte Puls- 
und Atemzahl, Temperaturerniedrigung und triiges Benehmen, kurz das 
Syndrom des Athyreoidismus zeigten, wurde Sauerstoffverbrauch und 
Minutenvolum bestimmt und mit denen vor dem Syndrom_ verglichen 
(Tab. 6). 

In 8 Fiillen, in denen Gasumsatz und Minutenvolum 20-55 Tage 
nach Thyreodektomie untersucht wurden, war pro kg Kérpergewicht er- 
sterer um 10-529, letzteres um 20-69% gegen die Werte vor der Thyreo- 
dektomie vermindert. Im ganzen nahmen Gasumsatz und Minutenvolum 
parallel und in fast gleichem Grade umso mehr ab, je liingere Zeit nach 
der Thyreodektomie verstrichen war. Der Prozentsatz ihrer Abnahme 
betrug durchschnittlich 30 : 36. 

Von hohen Interesse ist die Beziehung des Syndroms der veriinderten 
Schilddriisenfunktion zum Grundumsatz. Schon DuBois nahm an, 
dass bei der Basedowschen Krankheit Tachykardie und Reizbarkeit sich 
mit der Wiirmeproduktion in nahezu gleichem Verhiiltnis vermehren ; 
Sturgis und Tompkins, Means und Aub”, dass beim Hyperthy- 
reoidismus der Gasumsatz sehr hiufig mit der Pulszahl bei Ruhe in engem 
Zusammenhang steht. 

Auch mein Experiment hat ergeben, dass die Stiirke der Plus- oder 
Minusfunktion der Thyreoidea zu der des Umsatzes und Minutenvolums 
im ganzen in gleichem Verhiiltnisse steht, und dass sich die beiden letzte- 
ren ziemlich parallel laufend veriindern. Daraus ist zu entnehmen, dass 
nicht, wie bei Adrenalin oder Pituitrin, das zuerst veriinderte Zirkula- 
tionssystem sekundiir den Umsatz beeinflusst, sondern, wie man schon 
immer behauptete, das primiir kalorigen wirkende Hormon der Gl. thyre- 
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oidea direkt auf den Umsatz einwirkt. Beim Athyreoidismus verindern 
sich Umsatz und Minutenvolum in einem nahezu gleichen Prozentsatz, 
beim Hyperthyreoidismus aber letzteres immer in héherem Grade, was 
zum Teil wohl darauf beruht, dass sich die Blutstr6mung in der Haut 
sowie in der Lunge zu vermehrter Abgabe der im Uberschuss produzier- 
ten Wiirme steigert. 

Zusammenfassung: Gasumsatz sowie Minutenvolum des 
Kaninchens nimmt bei dem durch Thyreoidinfitterung her- 
vorgerufenen Hyperthyreoidismus zu, nach Thyreodektomie 
aber ab. Sie verindern sich im ganzen proportional zu den 
Symptomen der verinderten Schilddriisenfunktion und ge 


genseitig ungefihr parallel. 


4. Beeinflussung des Gasstoffwechsels und Minutenvolums durch 
Zusammenwirken der veranderten Schilddrisentatigkeit 
und anderer Inkrete. 


Bekanntlich besteht zwischen den innersekretorischen Driisen funk- 
tioneller Synergismus oder Antagonismus. Nun will ich untersuchen, wie 
bei der Zu- oder Abnahme der Schilddriisentiitigkeit andere Inkrete auf 
Gasumsatz und Minutenvolum veriindernd einwirken, und von seiten des 
Gasstoffwechsels den funktionellen Zusammenhang der endokrinen Organe 
untereinander ermitteln. 


(1) Schilddriise und Nebennierenmark. 


Es ist schon vielfach festgestellt, dass das chromaffine System und die 
Gl. thyreoidea sich gegenseitig in ihrer Funktion férdern, aber beziiglich 
ihrer gegenseitigen Bedeutung fiir die Regulierung des Gasstoffwechsels 
herrscht noch keine volle Klarheit. Es liegen nur einige Untersuchungen 
auf diesem Gebiet vor. Sandiford” untersuchte bei 48 Endokrinkran- 
ken die Wirkung des subkutan injizierten Adrenalins auf den Gasumsatz 
und fand, dass der Grundumsatz gegen den vor der Injektion bei Hy perthy- 
reoidismus um 29% und bei Hypothyreoidismus um 25% zunahm, und 
nahm daraufhin an, dass die Adrenalinreaktion bei Schilddriisenaffektion 
keine eigentiimliche ist. Zu iihnlicher Ansicht kamen auch Marine und 
Lenhart” auf Grund des Tierexperimentes. 

Ich habe an Kaninchen mit Hyper- oder Athyreoidismus die Wir- 
kung der Adrenalininjektion auf Gasumsatz und Minutenvolum untersucht 
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und sie mit der verglichen, welche an mit Adrenalin injizierten normalen 


Tieren gefunden wurde. 


(a) Einfluss des Adrenalins auf Gasstoffwechsel 
und Minutenvolum mit Thyreoidin 
gefiitterter Kaninchen. 


9 Kaninchen, bei denen 6-13 Tage nach 4-9 tiigiger Thyreoidinfiitte- 
rung per os das Syndrom des Hyperthyreoidismus auftrat, erhielten in- 
travenése Adrenalininjektion in verschiedenen Dosen. Die dadurch be- 
wirkten Veriinderungen von Sauerstoffkonsum, Minutenvolum, Puls, Re- 
spiration und Temperatur sind in Tab. 7 aufgestellt. 

Wie aus Tabelle 7 ersichtlich, war der Sauerstoffverbrauch bei gerin- 
gen Adrenalindosen von 0,015-0,025 mg pro kg Kérpergewicht, bei 
welchen Dosen er bei normalen Tieren um 9-25% zunimmt, unbeeinflusst 
(Nr. 40 u. 41), in den iibrigen Fiillen vermindert ; das Minutenvolum bei 
geringen Dosen von 0,015-0,03 mg pro kg Kérpergewicht vermehrt und 
in solchen von mehr als 0,05 mg pro kg vermindert, welche Veriinderun- 
gen desto stiirker waren, je grésser die Dose war. Die Pulszahl war in 
allen Fiillen, mit Ausnahme von einem (Nr. 40), mehr oder weniger ver- 
mindert ; die Atmung ausnahmslos vermehrt ; die Kérpertemperatur in 
grossen Dosen etwas erniedrigt. Kurzum, diese Befunde zeigen, dass bei 
Hyperthyreoidismus kleinere Mengen Adrenalin geniigen, um so starke 
Veriinderungen des Gasumsatzes und Minutenvolums hervorzurufen, wie 
in der Norm, mit andern Worten, dass auch inbetreff des Gasstoffwechsels 


das hyperthyreotische Tier gegen Adrenalin empfindlicher ist. 


(b) Einfluss des Adrenalins auf Gasstoffwechsel 
und Minutenvolum bei thypreodektomierten 
Kaninchen. 


7 Kaninchen, welche 25-42 Tage nach totaler Thyreodektomie das 
Syndrom des Athyreoidismus aufwiesen, wurde Adrenalin in verschiedenen 
Dosen intravendés injiziert. Die dadurch hervorgebrachten Veriinderun- 
gen des Gasumsatzes und Minutenvolums sind aus Tab. 8 ersichtlich. 

Der Sauerstoffverbrauch war bei einer Dose von 0,1-0,15 mg Adre- 
nalin pro kg Kérpergewicht, bei welcher er im normalen Zustande oder bei 


Hyperthyreoidismus merklich abnimmt, noch nicht vermindert, erst bei 
mehr als 0,25 mg vermindert, auch das Minutenvolum bei 0,25 mg pro 
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Tabelle 
Veriinderungen des Sauerstoffverbrauches und 
Nl : 
Gewich | Sauerstoff- oa 
- (kg) u "| Dose - : mo om Veintie Ox—-0 
Nr , | Adrenalins | Zeit ae - 
a OE ee pro Min. _ rung in = 
schlecht P 8\ 8) | (ecm) | % = 
} | 
Vor der Injektion 37,0 0,1040 
| 2,0 | ci " | 37,0 0,1040 
40 | | 0,015 | Sofort nach d. Injektion 37,0 +0 | 0,0625 
Nach 23/ 37,0 | | 00,1181 
» 4 35,5 | 00902 
! | ! 
| 2,1 Vor der Injektion 45,0 0,0902 
41 0,025 | Sofort nach d. Injektion 45,0 + 0 0,0805 
Naah 21’ 45,0 0,1322 
| = ES é - 
Vor der Injektion 40,0 0,0915 
| 23 | ae Oe ® 40,3 0,0915 
42 | 0,03 Sofort nach d. Injektion | 34,5 —14% 0,0758 
Nach 1% 40,0 0,0902 
» oF 37,2 0,0971 
ae . | 
Vor der Injektion 55,8 0,1125 
| 27 | — = 55,0 | 0,1125 
43 | 0,05 Sofort nach d. Injektion 33,1 —40% 0,0828 
; ¢ | Nach 16/ | 61,2 | 0,0955 
| » 37 45,7 0,1263 
20 Vor der Injektion 37,5 | | 0,0834 
“1 | we tice, | Bel | 00764 
’ Sofort nach d. Injektion | 29,0 | —169 | 0,0870 
Nach 1% 30,0 | | 0,0870 
| | an Taz 
| a8 | Vor der Injektion 31,1 | 0,0802 
45 | ; 0.15 » »” ” ’ 33,0 | 0,0985 
’ Sofort nach d. Injektion | 17,8 — 46% 0,0849 
Nach 3’ 26,7 0,0901 
| 1,6 | Vor der Injektion 32,5 | 0,0739 
30 | 0,2’ Sofort nach d. Injektion 21,7 | —33% 0,0840 
Nach 17’ 28,7 | 0,1041 
fe) ee he 2) ee 
| aod 
Vor der Injektion | 35,9 | 0,0852 
| 21 | a as | 36,5 | 0,0852 
46 | | 0,25 | Sofort nach d. Injektion 23,7 —40% 0,1164 
| Nach 18” 30,2 | | 0,1164 
| me 4 33,0 | | 0,1220 
ev $f] | 
| | 
| | Vor der Injektion | 406 | 0,0899 
| 16 | Si ae ’ 40,6 | 0,0861 
47 | 0,5 | Sofort nach d. Injektion 25,4 | —389 0,1241 
, | | Nach 15’ 31,6 | 0,1281 
» 39 31,6 | 0,1112 
” 1 St. 2 | 325 | | 00878 
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7. 


Minutenvolums bei Hyperthyreoidismus durch Adrenalin. 















































| Minuten- on. Puls Respir. | Kérper- | 
volum jain fn | temp. | Bemerkungen 
ecm iS, pro Min. | °C 
= ) 
| 
362 | 310 128 49,0 | 2 Tage nach 7 tigiger Thy- 
362 320 130 39,5 reoidinfiitterung (Gesamte 
| 592 | +6196 400 160 39,4 | Thyreoidingabe 1,3 g) 
| 314 | 324 124 39,4 
399 | 328 108 39,5 
| 
' | — —_ 
| 490 | 360 100 | 39,5 | 3 Tage nach 6 tigiger Thy- 
| 562 | +152 340 120 39,2 reoidinfiitterung (G.T. 1,2 g) 
vA2 360 98 39,3 
37 | 420 136 40,4 | 3 Tage nach 7 tiigiger Thy- 
441 420 130 40,5 | reoidinfiitterung (G.T. 1,3 g) 
| 455 | + 326 240 180 | 406 | 
| 443 | 420 120 40,5 | 
384 | 420 120 | — | 
| ——— —! — _ ———$___—_______—- 
497 360 260 40,2 | 1 Tag nach 8 tiigiger Thy- 
| 488 j 380 238 39,9 reoidinfiitterung (G.T. 1,5 g) 
| 400 | —18¢% | 340 320 40,0 
537 | 360 240 40,0 | 
| 370 | | 388 238 40,0 
| on —— sagen 
| 450 | 800 132 38,8 | 2 Tage nach 8 tigiger Thy- 
452 32 120 38,6 reoidinfiitterung (G.T. 1,4 g) 
3 —2696 | 236 216 38,6 | 
345 | 336 144 38,6 | 
388 | 360 188 39,8 | 3 Tage nach 4 tigiger Thy- 
336 360 160 39,6 reoidinfiitterung (G.T. 1,2 g) 
210 | —38% | 200 133 39,6 
297 360 156 | 39,6 
440 | 280 240 39,0 | 4 Tage nach 9 tigiger Thy- 
250 | —41% | 180 300 39,2 reoidinfiitterung (G.T. 1,2 g) 
281 | | 280 220 39,0 
420 340 148 39,5 | 1 Tag nach 5 tiigiger Thy- 
430 350 12 39,5 reoidinfiitterung (G.T. 1,3 g) 
204 | —539% 320 210 39,3 
259 360 160 39,4 
270 352 160 — 
453 300 120 40,0 | 3 Tage nach 6 tigiger Thy- 
471 278 32 40,0 reoidinfiitterung (G.T. 1,0 g) 
221 —539 80 260 39,9 
2 180 200 39,8 
322 278 204 39,6 
370 280 200 39,8 
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Tabelle 
Veriinderungen des Sauerstoffverbrauches und 
Gewicht Sauerstoff- Do. 
> | (kg) u. Dose d. : verbrauch Veriinde- | Oa—O 
Nr.| “G._| Adrenalins Zeit pro Min rung a 
co ( y - . 
schlecht PF° kg (mg) ecm % — 
2 | Vor der Injektion | 30,7 pb 
' . 0,7 | ),0808 
8 | | ) 3 i ” ” ” A a © ua we <n 
48 | 908 Sofort nach d. Injektion | 23,5 +149 0,0666 
Nach 2:7 | 20,0 0,0840 
} } 
eer om Py eas Gi 
| as | Vor der Injektion 35,5 0,0899 
<— oT 004 |o™” » 35,5 0,0905 
’ | Sofort nach d. Injektion 37,5 + 6% 0,0760 
| Nach 2 35,8 0,0892 
| 
21 | | Vor der Injektion 22, 0,0667 
49 “ig 0.1 | ” ” ” 24,2 | 0,0701 
. 4 | Sofort nach d. Injektion 242 |; +0 0,0619 
| Nach 337 22,6 0,0701 
_| - oe A, Be 
| 2,7 | Vor der Injektion 22,4 | 0,0845 
32 | 0,15 | Sofort nach d. Injektion 24,0 | + 7% 0,0700 
| Nach 46/ 23,5 | 0,0765 
a one s sssititinteltalocsicani cal ' 
Fr | Vor der Injektion 40,6 0,0645 
on ’ 0.25 | ” ” ” 38,5 0,0632 
= _ Sofort nach d. Injektion 34,4 —10% 0,0506 
| Nach 44’ 40,0 0,0790 
97 | Vor der Injektion 25,5 0,0907 
50 a 0.25 | ” ” ” . 23,6 0,0821 
_ | Sofort nach d. Injektion 19,5 —12% 0,0545 
| Nach 30’ 30,0 0,0975 
2,2 ; Vor der Injektion 25,2 0,0793 
36 0,5 Sofort nach d. Injektion 19,3 —23% 0,0775 
Nach 30’ 22,0 0,0703 





























kg, welche Dose es im normalen Zustande oder bei Hyperthyreoidismus 
erheblich herabsetzt, noch vermehrt und erst bei 0,5 mg vermindert ; der 
Puls war bei einer Dose von weniger als 0,1 mg etwas beschleunigt, sonst 
verlangsamt, und Veriinderungen kamen in viel geringerem Grade vor als 
in der Norm oder bei Hyperthyreoidismus. Respiration und Temperatur 
liessen keine Abnormitiat erkennen. Kurz, diese Befunde zeigen, dass man 
gréssere Mengen Adrenalin braucht, um so starke Verinderungen im 
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8. 





Minutenvolums bei Athyreoidismus durch Adrenalin. 
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: Do., | ‘ i 
Minuten- Veriinde- | Puls Respir. | Kérper- 
volum aan ie temp. | Bemerkungen 
ccm ng pro Min. °C 
Yo | 
295 | 125 60 | 37,2 38 Tage nach d. Thyreo- 
257 118 58 | 37,1 dektomie 
353 +37% 128 72 37,2 
238 | 122 56 37,2 
—— —— ee ee 
395 | 170 40 36,6 | 25 Tage nach d. Thyreo- 
392 | 172 44 36,6 dektomie 
494 | +259 190 80 36,8 
401 | 160 84 36,8 
| 
336 230 76 | 38,0 | 39 Tage nach d. Thyreo- 
345 232 80 | 38,0 dektomie 
391 +13% 268 128 | 38,0 
| 2 | 22 76 | 38,0 
= |—— 
271 180 48 37,5 28 Tage nach d. Thyreo- 
343 + 26% 160 48 37,5 dektomie 
302 196 48 | 37,5 
—_——__—_ —_—— oa ae —_ ——— 
630 188 68 36,4 39 Tage nach d. Thyreo- 
608 180 52 36,: dektomie 
| 680 | +122 100 80 36,3 
| 505 192 80 36,0 
wes | 
| 281 120 52 37,2 42 Tage nach d. Thyreo- 
288 124 56 37,1 dektomie 
| = - 859 | +2824 100 80 37,1 
| (839 124 80 37,3 
| o Si ae a ae 
321 180 82 38,3 40 Tage nach d. Thyreo- 
249 —22% 98 160 38,2 dektomie 
314 180 100 38,0 














Gasumsatz und Minutenvolum hervorzurufen wie im normalen Zustande 
oder bei Hyperthyreoidismus, mit anderen Worten, dass bei Athyreoi- 
dismus die Empfindlichkeit fiir Adrenalin herabgesetzt ist. 

Um die durch Adrenalininjektion hervorgerufenen Veriinderungen 
des Gasumsatzes und Minutenvolums bei veriinderter 
Schilddriisenfunktion miteinander zu vergleichen, sind in Tab. 9 die pro- 
zentualen Verinderungen in beiden Fiillen verzeichnet. 


und normaler 
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Tabelle 9. 
| 
Veriinderung in % 

Dose des Senentatiateneds Minutenvolum 
Adrenalins ee i  — 
pense Norm Hyperthy- | Athyreoi- Norm Hyperthy- | Athyreoi- 

reoidismus dismus reoidismus | dismus 
0,015 | + 9% + 0 — + 8% +61% _— 
0,025 | +20% + 0 — + 23% +15% —_— 
003 | + 10% | —14% +14% +15% + 3% +37% 
0,04 — 2% | — + 6% +16% — + 25% 
0,05 —30% —40% — + 0 —18% — 
0,1 — 9% — 16% + 0 + 0 — 26% +13% 
0,15 — 23% —46% + 7% —16% —38% + 26% 
0,2 |} —24% —33% — — 34% —41% _ 
0,25 | —25% —40% —10% — 36% —53% +12% 
0,5 | —3696 —38% — 23% —47% | —53% — 22% 











Die Adrenalinwirkung auf Gasumsatz und Minutenvolum bei Hy per- 
oder Hypofunktion der Schilddriise unterscheidet sich von der im norma- 
len Zustande nicht nur quantitativ, sondern auch qualitativ erheblich : 
Adrenalin in derselben Dosis wirkt hier viel stiirker oder schwiicher als 
bei normaler Funktion, ja, es wirkt in einer gewissen Dose sogar vice versa, 
d. h. es vermindert Gasumsatz und Minutenvolum da, wo es diese beiden 
im normalen Zustande steigert. 

Wie eben erwihnt, weicht die durch Adrenalin hervorgerufene Um- 
satziinderung bei veriinderter Schilddriisenfunktion von der bei normaler 
voéllig ab, woraus folgt, dass mein Ergebnis von dem Sandifords”, 
Marines und Lenharts™ verschieden ist. Tab. 9 zeigt, dass beim 
Gasstoffwechsel Adrenalin und Thyreoidin nicht immer als Synergisten, 
wie man bisher meinte, sondern unter Umstiinden als Antagonisten wirken. 
Aber das besagt nicht, dass Schilddriise und Nebennierenmark auf die 
Wirmebildung Jes Organismus keine direkte antagonistische Wirkung 
ausiiben. Denn, wie schon erwihnt, wirkt Adrenalin auf den Gasumsatz 
nicht primir und spezifisch, sondern insofern sekundiir, als es zuerst die 
Zirkulation veriindert, wiihrend die Schilddriise eine primire spezifische 
Wirkung hat. Also erfolgt die Veriinderung des Umsatzes durch Adre- 
nalin auch bei verinderter Funktion der Schilddriise sekundir durch eine 
solche der Zirkulation. Auf diese Zirkulation wirken Thyreoidin und 
Adrenalin synergetisch und einander férdernd (Ascher und Flack", 
Richardson™, Eiger™, Kakehi”®, Levy”, Oswald”, Santes- 

on”). Die in so hohem Grade veriinderte Zirkulation ibt, unabhingig 
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von der direkten Wirkung der Thyreoidea auf den Sauerstoffumsatz, auf 
diesen einen grossen sekundiiren Einfluss aus, so dass es den Anschein hat, 
dass Schilddriise und Nebennieren antagonistisch wirken. 


(ii) Schilddriise und Hypophyse (Hinterlappen). 


Die gegenseitige Beziehung der Funktion der Schilddriise und Hypo- 
physe ist schon vielfach untersucht worden. McKinlay™ mass an 
subkutan mit Pituitrin injizierten Gesunden und Schilddriisenkranken den 
Grundumsatz und will dabei gefunden haben, dass er bei ersteren konstant 
steige, beim Hypothyreoidismus vielmehr sinke, aber bei Fiillen, wo vor- 
her eine Woche lang mit Thyroxin injizert wurde, durch Pituitrin gestei- 
gert werde, sodass Hypophysenextrakt nur beim Vorhandensein normal 
fungierender Gl. thyreoidea auf die Wirmeproduktion wirke, und dass 
zwischen dem Thyroxin und Hypophysenextrakt eine synergetische Wir- 
kung bestehe. Zloczower™ ist der Ansicht, dass die Wirkung des Hypo- 
physenhinterlappenextraktes auf den Grundumsatz, welche sich in der 
Zunahme des Sauerstoffverbrauches und des RQ iiussert, nicht durch vor- 
herige liingere Einnahme von Schilddriisenpriiparaten beeinflusst wird. 
Aber aus meinem friiher ausgefiihrten Experimente ergibt sich, dass die 
Wirkung jeder der beiden Driisen auf den Umsatz eine ganz entgegen- 
gesetzte war. Deshalb habe ich, um festzustellen, was fiir einen Einfluss 
die Hypophyse (der Hinterlappen) bei experimentell veriinderter Schild- 
driisenfunktion auf den Gasumsatz ausiibt, folgende Versuche angestellt : 


(a) Einfluss des Pituitrins auf Gasstoffwechsel 
und Minutenvolum bei mit Thyreoidin 
gefiitterten Kaninchen. 


4 Kaninchen, bei denen sich 5-12 Tage nach 4-8 tiigiger Verabreich- 
ung von Thyreoidin das Bild des Hyperthyreoidismus zeigte, wurde 
Pituitrin in verschiedenen Dosen intravenés injiziert, um Veriinderungen 
des Gasumsatzes und Minutenvolums zu untersuchen. Die Resultate 
stehen zusammengefasst in Tab. 10 verzeichnet. 

Der Sauerstoffverbrauch verinderte sich nicht bei einer geringen Dosis 
von 0,04 ccm pro kg Kérpergewicht, aber er verminderte sich bei einer Dosis 


von 0,17 cem pro kg oder mehr; die Stiirke der Veriinderung war von der im 
normalen Zustande nicht besonders verschieden. Das Minutenvolum nahm 
in allen Fiillen ab, und die Stiirke der Veriinderung stand im ganzen mit 
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Tabelle 
Veriiderungen des Sauerstoffverbrauches und 
| Gewicht Dose d. | | Sauerstoff- Do., — 
kg) u. | Pituitrins ; | verbrauch Veriinde- | YA~% 
Nr.| (*g) u- | Pituitrins Zeit | verbrauc iin 
“| Ge- | prokg | | pro Min. rung in ie 
schlecht! ccm | } ecm % 
} } ' - —_ —— Vo ne = —s _ 
20 Vor der Injektion 48,2 | 0,0632 
81 i 0 04 ” ” ” | 47,3 0,0681 
” “i Sofort nach d. Injektion 47,3 + 0 0,0807 
Nach 22 7,3 | | 0,077 
| | 
SS ee! ee a a a ee weal a 
| | 
1,8 | Vor der Injektion 35,2 0,0611 
51 | | 0,17 Sofort nach d. Injektion 31,6 | —109% 0,0799 
; ¢ | Nach 35 33,7 | 0,0651 
- nies di ~ 
1,6 Vor der Injektion 74,9 | 0,0889 
52 0,25 Sofort nach d. Injektion | 59,5 —20% | 0,1175 
| Nach 30 | 628 0,0923 
} | ey . : | | | 
Vor der Injektion 40,1 0,0999 
1 of 4 ee re 41,0 | 0,0995 
53 0,28 Sofort nach d. Injektion | 30,3 | —26% 0,1295 
| Nach 23/ | 335 | 0,1199 
| » 18t. 34 | 36,9 0,1132 


der Dosis des Pituitrins in geradem Verhiltnis und war fast gleich wie in 
der Norm. Auch die Restitution der Veriinderung verhielt sich nicht 
anders als in der Norm. Was die Beziehung des Umsatzes und Minu- 
tenvolums zueinander betrifft, so veriinderte sich letzteres immer in héherem 
Grade als ersterer. Die Pulszahl war vermindert, die Respiration ver- 
mehrt und die Temperatur etwas erniedrigt, und zwischen dem Grade 
dieser Veriinderungen und dem im normalen Zustande waren keine wesent- 


. . / » 
lichen Unterschiede zu finden. 


(b) Einfluss des Pituitrins auf Gasstoffwechsel 
und Minutenvolum bei thyreodektomier- 
ten Kaninchen. 


5 Kaninchen, welche 39-55 Tage nach Thyreodektomie das ausge- 
sprochene Bild des Athyreoidismus zeigten, wurde Pituitrin intravends 
injiziert. Die dadurch hervorgerufenen Veriinderungen des Gasumsatzes 
und Minutenvolums sind in Tab. 11 zusammengefasst. 
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10. 
Minutenyolums bei Hyperthyreoidismus durch Pituitrin. 
Minuten- ,, Do. | Puls | Respir. | Kérper- 
£ Veriinde- " 
volum : temp. | Bemerkungen 
a rungin | Mi og 
ecm ~ pro Min. ( 
7@ | | 
768 252 200 39,6 | 2 Tage nach 7 tiigiger Thy- 
695 | 288 220 39,4 reoidinfiitterung (Gesamte 
587 | —15% 280 232 | 39,4 | Thyreoidingabe 1,4 g) 
606 | 288 216 40,1 | 
| 
a | -. | | - - 
577 360 172 40,0 | 5 Tage nach 4 tiigiger Thy- 
396 | —319% 200 220 | 38,8 reoidinftitterung (G.T. 1,5 g) 
517 | 220 208 | 38,7 | 
842 360 228 | 41,5 | 4 Tage nach 8 tiigiger Thy- 
507 — 40% 280 260 | 41,3 | reoidinfiitterung (G.T. 1,7 g) 
680 360 228 41,0 | 
402 440 192 | 41,9 | 1 Tag nach 5 tiigiger Thy- 
412 440 | 192 | 41,6 | reoidinfiitterung (G.T. 1,7 g) 
234 | —43¢% 240 | 80 41,6 | 
271 440 | 160 | 41,4 | 
325 . 440 | 180 | 41,4 | 
a 


Der Sauerstoffverbrauch war immer, auch bei einer geringen Dosis von 
0,03-0,1 cem pro kg Kérpergewicht, welche in der Norm und bei Hy- 
perthyreoidismus keinen Einfluss ausiibt, merklich vermindert, auch das 
Minutenvolum herabgesetzt, und diese Veriinderungen waren im ganzen 
der Dose des Pituitrins ungefiihr proportional. Die Beziehung des Um- 
satzes zum Minutenvolum war eine andere als in der Norm oder bei Hy- 
perthyreoidismus: Umsatz und Minutenvolum verinderten sich immer 
gegenseitig nahezu gleich stark, und in stirkerem Grade als normal oder 
bei Hyperthyreoidismus. 

Um die Reaktion des Gasumsatzes und Minutenvolums bei ver- 
iinderter und normaler Schilddriisentiatigkeit auf Pituitrin untereinander 
zu vergleichen, wurden die Prozentsiitze der in jedem Falle durch eine 
gleiche Dose Pituitrin hervorgerufenen Veriinderungen in Tab. 12 zu- 
sammengefasst. 

Die Verinderungen des Gasumsatzes und Minutenvolums durch 


Pituitrin geschehen nur bei Athyreoidismus in einer von der Norm abwei- 
chenden Weise. Ich habe schon dargelegt, dass die Veriinderung des Gas- 
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Tabelle 
Veriinderungen des Sauerstoffverbrauches und 

Gewicht) Dose d. | Sauerstoff- Do, | 9 6 
N,,| (kg) u- | Pituitrins Zeit verbrauch Veriinde- _—— 
AF} ” Ge- pro kg 5 pro Min. rung in 

schlecht cem | cm % — 

Bi) tae) | Vor der Injektion 31,5 | 0,0811 
s4| | 903 | Sofort nach d. Injektion 25,0 | —20% | 0,0895 
—* om is Nach 14 26,3 | 0,0813 

5 | a | 318 0,0803 
Vor der Injektion 17,6 | | 0,0587 

2,2 ” ” ” 18,4 | 0,0587 
35 | | 0,05 Sofort nach d. Injektion 13,8 | —259 | 0,0791 

ae Va Nach 22 18,4 | | 0,0674 

| oe 18,4 | | 0,0625 

—|- | =~ 
| Vor der Injektion 20,5 | | 0,0512 
2,8 ” ” ” | 20,0 | | 0,0475 
38 0,1 Sofort nach d. Injektion | 14,2 | —24% 0,0634 
| Nach 20’ 16,8 | | 0,0605 
i» kw 20,2 | | 0,0551 
| | | 
| Vor der Injektion 25,9 | 00,0715 
2,9 he ei | 25,9 | | 0,0737 
39 0,1 Sofort nach d. Injektion | 18,1 | —30% 0,0925 
| Nach 22 “| 200 | 0,0925 
» BY | 936 | | 0,0725 
| | | 
Vor der Injektion | 24,2 | | 0,0753 
2,3 Faye |. 242 | | 0,0722 
37 0,25 | Sofort nach d. Injektion 14,0 | —4296 | 0,0995 
| Nach 25/ 21,1 | | 0,0901 
Ss 23,5 | | 0,0887 


umsatzes bei normalen Kaninchen durch Pituitrin nicht auf dessen eigent- 
liche antikalorigene Wirkung zuriickzufihren ist. Aber aus den nahe- 
zu gleichen Prozentsiitzen der Veriinderungen des Umsatzes und Minu- 
tenvolums bei Athyreoidisums kann man schliessen, dass Pituitrin beim 
Ausfall der kalorigenetisch wirkenden Funktion der Schilddriise eine 
primiire Wirkung auf die Wiirmeproduktion ausiiben kann. Schon 
Rogowith” und andere Autoren nahmen nach Thyreodektomie das 
Bild der Uberfunktion der Hypophyse wahr. 

Zusammenfassung: 1. Bei mit Thyreoidin gefiitterten 
Kaninchen genigt, um bei ihnen durch intravenése Injek- 
tion von Adrenalin so starke Verinderungen des Gasstoff- 
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11. 


Minutenvolums bei Athyreoidismus durch Pituitrin. 





| | 
‘ Do. , _ 
Minuten- Vestade Puls | Respir. | Kérper- 
volum : temp. Bemerkungen 
ecm hae pro Min. °C 
| % : 





388 200 37,2 | 52 Tage nach d. Thyreodek- 
281 | —289% 120 37,1 | tomie 

324 198 36,8 

389 200 5 





300 160 : 39 Tage nach d. Thyreodek- 
170 37 tomie 

174 88 
27 168 
180 








176 | é | 42 Tage nach d. Thyreodek- 
168 | q | tomie 

120 ‘ 
188 
188 











| 55 Tage nach d. Thyreodek- 
| tomie 
| 
| 








| 46 Tage nach d. Thyreodek- 


| tomie 














wechsels und Minutenvolumswiebeinormalen Tierenzuerzeu- 
gen, eine kleinere Menge des Mittels als bei diesen, d.h. die 
Tiere sind bei Hyperthyreoidismus gegen Adrenalin iber- 
empfindlich, wihrend beithyreodektomierten Kaninchen eine 
gréssere Dose erforderlich ist, d.h. bei Athyreoidismus ist die 
Empfindlichkeit gegen Adrenalin herabgesetzt. Das zeigt, 
dass Schilddriise und Nebennierenmark auf das kardiovas- 
kulire System synergetisch wirken, aber nicht, dass sie auf 
die Wirmebildung antagonistisch wirken. 

2. Die durch Pituitrin hervorgerufenen Verinderungen 
von Gasumsatz und Minutenvolum bei Hyperthyreoidismus 
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Tabelle 12. 





, 


Veriinderung in % 


























Dose des . =a 
Pituitrins Sauerstoffverbrauch Minutenvolum 
"a lr ERO are Re ——— 
ecm i Hyperthy- | Athyreoi cin Hyperthy- | Athyreoi 
reoidismus dismus reoidismus | dismus 
0,03 | + 0 — —20% | —20% | — 28% 
004 | — 2% +0 — | —Ose | —ees | — 
0,05 + 0 a —25% | 252 — | 4596 
0,09 — 4% — — | —29% — — 
0,1 + 0 _ —27% | —26% _ —492% 
0,17 —12% —10% a — 382% —319% a 
0,25 —15% — 20% 42% | 489% ~ 402% ~ 582% 
0,28 | — 30% | — 26% ~ —47% —43% e— 





sind von der Norm nicht besonders verschieden, aber bei 
Athyreoidismus werden Gasumsatz und Minutenvolum durch 
weit kleinere Mengen Pituitrin vermindert als in der Norm 
oder bei Hyperthyreoidismus. Es liegt der Gedanke nahe, 
dass die Hypophyse nur dann primir auf den Gasumsatz zu 
wirken vermag, wenn die kalorigenetische Wirkung der 


Schilddriise ausgefallen ist. 


5. Einfluss des Insulins auf Gasstoffwechsel und Minutenvolum. 


Der Einfluss des Insulins auf den Gaswechsel ist zur Erklirung des 
Verhaltens der Insulinwirkung vielfach klinisch und experimentell un- 
tersucht worden, aber die Resultate stimmen nicht miteinander iiberein. 
Es seien zuniichst die wichtigsten Ergebnisse angefiihrt. Banting, Best, 
Collip, Hepburn und Mcleod” gaben Diabetikern und Hunden, 
denen das Pankreas exstirpiert war, subkutan Insulin in verschiedenen 
Dosen mit oder ‘ohne Rohrzucker und fanden Zunahme des RQ. In 
darauf folgenden, sowohl klinischen als auch experimentellen Versuchen 
mit Insulin fanden Gabbe”, Krogh” und Laufberger””, dass RQ 
durch Insulin anstieg; Dudley, Laidlow, Trevan und Boock™, 
dass sich bei Miusen und Meerschweinchen Sauerstoffaufnahme und 
Kohlensiiureabgabe vermehrten, Straub”, dass RQ anstieg, die Wiirme- 
bildung im Gegenteil abnahm; Feyertag””, dass bei Diabetikern der 
Sauerstoffkonsum bzw. der Grundumsatz auch durch Insulininjektion 
nicht veriindert wurde; Fitz, Murphy und Grant™, Boothby und 
Wilder”, Kellaway und Hughes”, dass Insulininjektion den Sauer- 
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stoffverbrauch nicht veriinderte, aber Vermehrung des RQ herbeifiihrte ; 
Lyman, Micholes und McCann, dass Insulin bei Gesunden einen 
Anstieg des RQ und eine Vermehrung der Wirmeproduktion, bei Dia- 
betikern einen langsamen, aber schneller zuriickgehenden Anstieg des RQ 
bewirkte, aber die Wiirmeproduktion nicht vermehrte und dass bei Ratten 
mittlere und grosse Dosen Insulin den Sauerstoffverbrauch verringerten, 
und endlich sahen Dixon, Eadie und Pember'™ nur vermehrten 
Sauerstoffverbrauch. Aus diesen Experimenten und anderen mehr ergibt 
sich, dass Insulin fast zweifellos Zunahme des RQ hervorruft, aber seine 
Wirkung auf die Sauerstoffaufnahme noch strittig ist. 

Ich habe normalen Kaninchen Insulin gegeben und seine Wirkung 
auf Gasumsatz und Minutenvolum verfolgt. Hierfiir wurden die Ver- 
suchstiere in 2 Gruppen eingeteilt ; der einen wurde Insulin (Toronto) in 
einer geringen Dose (0,2 klinischer Einheit pro kg Kérpergewicht), der 
andern in einer grossen Menge (1,5 Einheiten pro kg) gegeben, und nach 
einem bestimmten Zeitraum wurden Sauerstoffverbrauch und Minu- 
tenvolum gemessen und zugleich damit der Blutzucker nach Bang’s 
Mikromethode bestimmt. Die Resultate sind in Tab. 13 zusammenge- 
fasst. 

Die Wirkung des Insulins auf Gasumsatz und Minutenvolum richtet 
sich nach den Dosen des Mittels, d.h., in geringen Dosen beginnt der 
Sauerstoffverbrauch 15 Minuten nach der Injektion zuzunehmen, im all- 
gemeinen erreicht er 30 Minuten spiiter sein Maximum, um dann rapid 
zum Wert vor der Injektion zuriickzukehren. Der Prozentsatz seiner 
Vermehrung auf der Hohe betriigt im Vergleich zu dem vor der Injektion 
14-27%. Auch das Minutenvolum nimmt zu, aber es ist in Veriinde- 
rungstiirke und -verlauf von dem Sauerstoffverbrauch sehr verschieden : es 
erreicht in ca. 1 Stunde das Maximum, dann nimmt es allmiihlich ab, bis 
es in 23-3 Stunden zu dem Wert vor der Injektion zuriickkehrt. Der 
Prozentsatz seiner Vermehrung auf der Hohe betriigt 85-1142. Dabei 
vermindert sich der Blutzucker in }—1 Stunde bis zu seiem Minmum, d. h. 
um 45-54%, um sich dann wieder allmiihlich zu vermehren. Bei grossen 
Dosen Insulin werden sowohl Gasumsatz als auch Minutenvolum allmiihlich 
herabgesestzt und beginnen erst in 3 Stunden zur Norm zuriickzukehren. 
Die maximale Abnahme des Sauerstoffverbrauches resp. des Minutenvo- 
lums betriigt 22-57% resp. 34-50%. Was das Verhalten des Gasum- 
satzes und des Minutenvolums zueinander betrifft, so veriindern sie sich in 


fast gleichem Prozentsatz und in beinahe parallelem Verlaufe. Die Ver- 
minderung des Blutzuckers erreicht im grossen und ganzen nach 3 Stun- 
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Tabelle 
Veriinderungen des Sauerstoffverbrauches 
Gewicht Dose d. Sauerstoff- 
Nr. (kg) u aie Zeit verbrauch 
ro kg pro Min. 
Geschlecht | (fithef) cm 
Vor der Injektion 38,0 
1 Stunde nach d. Injektion 34,2 2 
’ 2,5 2 Stunden ,, ,, i 30,7 7 
55 . | 1,5 2} ” ”» » ” 25; 3 
, 3 ” ”» ” ” 2 0,3 
34 ” » » ” 27 0 
4 ” ” ” ” 28;0 
| Vor der Inje ‘ktion 25,3 
30’ nach d. Injektion 25,0 
19 1 Stunde a 17,5 
56 : 15 1}Stunden,,  » 15,3 | 
| . » » wm» 10,8 
| 24 ” » » 12,6 
| 3 » » » » 16,2 
4 ” ” ” ” 21,6 
| | ‘Vo or der Injektion 32,0 | 
30,5 
2,0 1 Stunde nach d. Injektion 25,6 
57 | 15 | 1}8tunden,, » — | 238 
t 2 ” » »” ” | 23,8 
| } ” ” ” ” | 26,5 
| 4 >. * | 28/4 
& Cer der Injektion 20,6 
20,6 
1,9 b 3 nach d. Injektion 23,5 
58 0,2 1Stunde , 5 » 21,5 
1} Stdnden,, ,» » 20,5 
2 ” » » » | 20,5 
24 ” » » » 20,5 
| Vor der Injektion 18,5 
A nach d. Injektion 22,5 
|} 30 ‘ 24,5 
1,9 , 50’ " “i : : 22,5 
59 0,2 a 2 « « 22,5 
| te we a 19,0 
| | oe Stunden,, ,, 5 | 19,0 
| 23 ” » » 19,0 
| 3 ” ” wm 19,0 
| Vo or oder Injektion 24,2 
| 1 nach d. Injektion 26,8 
99 3 ” » ‘ ” ‘ | 30,3 
z 2,2 1 Stunde Injektion 30,0 
60 0,2 | 14 Stunden Injektion 28,0 
+ | 2 26,8 
| ” ” ” ” ’ 
| | 24 ” » 9» 24,2 
3 » » w 24,0 
4 ” ” ” ” 24,0 
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und Minutenvolums durch Insulin. 
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. | ome : : 
Veriinde- Ox—Oy | Minuten- Vestiede- Puls Respir. Korper- 
rung in volum rung in temp. 
an ecm ccm x, pro Min. °C 
/e | | /e , 
0,0821 464 | 216 54 39,1 
—10% — — | 240 54 38,9 
—19% 0,0688 453 — 2% | 240 60 38,9 
— 33% 0,0735 347 —25% | 120 48 38,6 
— 39% 0,0844 278 —40% | 96 46 38,6 
— 2996 — — 144 48 38,6 
— 26% 0,0991 283 —3996 | 180 48 38,6 
0,0735 344 216 72 38,4 
+0 - — 216 72 38,4 
— 30% 0,0783 223 — 35% 220 72 38,3 
— 40% —_ _ 205 70 38,2 
—57% 0,0625 173 —50% + 205 70 38,2 
—50% sme — 210 2 38,3 
— 36% 0,0695 234 —31% 220 74 38,3 
— 15% 0,0695 311 | — 9% 234 87 38,3 
0,1425 224 330 80 39,0 
0,1425 211 300 78 38,7 
16% | 0,1528 187 11% | 280 72 38,6 
— 22% 0,1655 144 —32% | 268 78 38,1 
— 22% 0,1715 139 i= 34% | 260 72 38,1 
—13% | 0,1655 161 | —249% | 280 78 38,5 
— 7% 0,1655 174 — 18% | 280 78 38,7 
0,0929 221 | | 240 84 37,6 
0,0929 221 236 80 37,5 
+14% 0,0805 292 + 329% | 240 84 37,8 
+ 4% 0,0615 350 | + 6896 | 278 96 37,8 
+0 0,0422 486 | +114% | 278 96 37,8 
0,0690 297 | + 349 | 270 96 37,5 
| 0,0885 229 + 0% | 260 90 37,5 
| 0,0967 192 | 252 60 37,0 
ee ~' | 250 64 37,0 
+27% | 0,0692 355 | +8526 268 72 37,0 
+18% | — -- 274 72 37,0 
+18% 0,0628 359 +85% 274 72 37,0 
+ 0 — — | 26 7 37,0 
0,0772 246 +28% 250 72 37,0 
— — | 2 72 37,0 
0,1081 183 +0 240 68 36,8 
0,0855 288 212 | 80 38,2 
+10% 0,0826 325 +13% 212 84 38,2 
+25% _ —_ 240 | 88 38,4 
+249 0,0747 402 + 39% 268 88 38,4 
+ 16% 0,0576 486 +70% 280 96 38,5 
+ 10% 0,0621 431 +50% 250 90 38,4 
+0 0,0699 | 347 + 20% 260 | 88 | 385 
— — 238 88 | 384 
0,0856 280 + 0 238 | 88 | 38,3 
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den das Minimum, welches dann einige Zeit anhilt. Die Koérpertempe- 
ratur neigt bei geringen Gaben zum Anstieg, geht aber bei grossen Dosen 
etwas hinunter. 

Adler" fand, dass Pankreasextrakt bei Igeln im Winterschlaf die 
Oxydation hemmt, bei fieberndeu Menschen und Kaninchen die Kérper- 
wiirme herabsetzt ; Adler und Lipschitz’, dass Pankreasextrakt die 
Atmung der isolierten Muskelzellen hemmt; aber Neuburg, Gottschalk 
und Straus’, dass bei Meerschweinchen durch Zusatz von Insulin die 
Bildung von Acetaldehyd und der Abbau der Glukose in der Leber ge- 
steigert wird; Ahlgren'” fand durch Methylenblaumethode, dass In- 
sulin die Gewebsatmung verstirkt; Buchner und Grafe™, dass nach 
Warburg’s Methode der Gaswechsel eines Organstiickes bedeutend ge- 
steigert wird. Aber aus meinem Experimente ergibt sich, dass Insulin 
auf den totalen Sauerstoffverbrauch des Organismus je nach seiner Menge 
verschieden wirkt. Dass Hormone auf den Zellumsatz und den totalen 
Gasumsatz entgegengesetzt einzuwirken vermégen, zeigt sich sowohl bei 
Adrenalin als auch bei Pituitrin. Aber es fragt sich, ob die Veriinde- 
rungen des Gasumsatzes durch Insulin sekundir sind, wie bei Adrenalin 
oder Pituitrin, d.h. so, dass Insulin seine Wirkung zuerst hauptsiichlich 
auf die Zirkulation und dann auf den Umsatz ausiibt, oder ob es den 
Gasstoffwechsel primiir beeinflusst. Zur Lésung dieser Frage muss man 
die Wirkung des Insulins auf das Zirkulationssystem oder dessen Zustand 
bei Hypoglykimie erforschen. 

Klewitz' nimmt an, dass die Herzaktion nicht durch Zucker- 
konzentration beeinflusst werde; Mann und Magath"”, v. Mering'” 
und Underhill, dass sie bei Hypoglykimie abgeschwiicht sei ; Locke 
und Rosenheim™, dass sie durch Zusatz von Glukose zur Perfusions- 
fliissigkeit gebessert werde. Aber nach meinen Versuchsergebnissen ist es 
zweifellos, dass die Veriinderung des Minutenvolums nicht durch Hy- 
pogly kiimie bedingt ist, da sie der der Blutzuckerkonzentration nicht ent- 
spricht. Bei grossen Dosen Insulin werden Minutenvolum und Gasumsatz 
fast parallel vermindert, aber bei geringen Dosen erfolgen beide Ver- 
iinderungen nicht in gleichem Masse. Das ist wohl darauf zuriickzufiih- 
ren, dass Insulin im ersteren Falle primiir die Gewebszellen angreift, im 
letztern aber erst auf das Zirkulationssystem veriindernd wirkt und sekuniir 
den Gaswechsel beeinflusst. 

In letzter Zeit ist von nicht wenigen Autoren die Ansicht vertreten 
worden, dass die Insulinwirkung ein Vagusreiz sei. Zondek'™ hilt die 
Wirkung des Insulins, dass es die Schlagkurve eines isolierten Froschher- 
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zens verkleinerte und es weiterhin zum diastolischen Stillstand brachte, 
fiir eine Vaguswirkung. Citron schliesst aus starker Temperatur- 
herabsetzung durch intravenése Applikation von Insulin, dass es den 
Vagus reize ; auch Garrelon und Santenoise™ haben sich dahin aus- 
gesprochen, dass es die Erregbarkeit der Zentren des Parasympathicus 
steigere. Auch meine Versuche haben ergeben, dass sich die Verminder- 
ung des Gasumsatzes und Minutenvolums durch Insulin so verhiilt wie die 
Reizung des Parasympathicus durch Pilokarpin oder Cholin. (Vgl. IT. 
Mitteilung) Daraus liisst sich auch annehmen, dass Insulin vagusreizend 
wirkt. 

Zusammenfassung: Bei normalen Kaninchen erfahren 
Gasstoffwechsel und Minutenvolum bei verschiedenen Dosen 
Insulin verschiedene Verinderungen; beide werden durch 
subkutane Injektion geringer Dosen (0,2 Einheit pro kg 
Koérpergewicht) vermehrt, durch starke Dosen (1,5 Einheiten 
pro kg) vermindert, und im letzteren Falle veriindert sich das 
Minutenvolum im grossen und ganzen parallel mit dem Gas- 
umsatz, im ersteren jenes in stirkerem Grade als dieser. 
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INTRODUCTION. 


The action of amines on tissues and organs containing involuntary 
muscles has been investigated by many workers, but the mode of the action 
has been elucidated throughly only in the cases of a few members of these 
substances, and not yet in the cases of many others, for the results obtained 
by different workers differ widely, some having asserted that certain amines 
act on the termination of the-sympathetic nerve fibres, while others say 
that the same substances do so on the muscular elements. It is generally 
assumed that drugs stimulating the terminations of the sympathetic nerve 
fibres and also those stimulating the contractile elements of smooth muscles 
produce an increase in the movements and tone of tissues and organs in- 
nervated by the augmentory fibres of the sympathetic nerve, and the above 
mentioned disagreement in their opinions may be caused by the fact that 
they have not undertaken measures necessary for making clear the differ- 
ence between the two modes of the action. As it is well known that the 
former drugs produce a decrease in the movements and tone of those in- 
nervated by the inhibitory fibres, while the latter cause an increase, for the 
determination of the mode of the action it is desirable to investigate their 
effects on tissues and organs receiving the innervation from both divisions, 


augmentory and inhibitory. 

Barger and Dale,” dealing with the relation between the chemical 
structure and physiological action of various amines, stated that a large 
series of these substances, the simplest being the primary fatty amines, 
etc., possess a sympathomimetic action, an action simulating with the 
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effects of stimulating nerves of the true sympathetic system. In order to 
determine that some homologeous series and closely related compounds have 
sympathomimetic action, they were contented with finding that one or two 
members of these compounds possessed the named action, by careful obser- 
vation on their effects upon various tissues and organs, but without obser- 
ving whether other member had the same action. Homologous series and 
closely related compounds may have in some cases an action of the same 
type, but not in all cases, and consequently until confirmation is made by 
careful observation on each of these substances their statements can not be 
safely accepted as reliable, though all these substances are, as they found, 
capable of causing some phenomenon, e.g. a rise of blood-pressure, resemb- 
ling that caused by the stimulation of the sympathetic nerve fibres. 

So in the persent article, the effects of a member of amines on several 
tissues and organs containing involuntary muscles were examined one by 
one, in order to determine the mode of their action. 

Methods. Amines employed in my experiments were aliphatic and 
aromatic. Most of these were obtained from E. Merck and Kahlbaum, 
and the others were kindly given me by Dr. R. Majima, Professor of 
chemistry in our University or synthetically prepared by myself. All 
these substances were examined as to purity and refined by me when 
deemed necessary. Just before use these were dissolved in Ringer’s 
solution, and the solutions if not neutral in reaction, neutralized by addition 
of some hydrochloric acid or sodium carbonate solution. 

Tissues and organs used were those isolated from frogs and rabbits, 
and when necessary from cats also. For leaving these survive the follow- 
ing methods were employed: In the case of frogs, Ehrmann’s” method 
was preferred for the eye; Fiihner’s” for the heart ; and Trendelen- 
burg’s” for the blood vessels. In the case of rabbits and cats, Magnus’s” 
method was employed for the intestine, uterus and bronchial wall ; Lan- 
gendorff’s” for the heart ; and Kobert’s” for the ear vessels. 


I. Aliphatic amines. 


Barger and Dale” assumed that most of the primary and secondary 
fatty amines possess a sympathomimetic action, because they found that 
all these compounds when injected intravenously produced a rise of blood 
pressure and because one of these compounds, iso-amylamine, was found 
by Dale and Dixon” to have an action definitely of the sympathomimetic 
type. The production of a rise of blood pressure however does not always 
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indicate stimulation of the sympathetic nerve, and closely related com- 
pounds do not necessarily possess an action of the same type, and conse- 
quently no action, but the one on blood pressure, of other members of this 
series than iso-amylamine has been known yet. 


1. MerHYLAMINE. CH,NH,. 


In this experiment methylamine hydrochloride (Kahlbaum) was 
used. 

Frog’s eye. No perceptible change in the pupil was caused within 
two hours, even when it was immersed in a solution of such high concentra- 
tion as 2 per cent. 

Frog’s vessels. Injection of 0.2 ¢.c. of 1.0 per cent solution into the 
inflow cannula produced a slight decrease in the outflow, which used to 
set in slowly and to disappear more slowly. For instance, drops from the 
outflow cannula gradually decreased from 35 per minute to 30 in 5 
minutes, and remained almost at the same rate for a further 30 minutes. 
The same change in the outflow was also observed by using the leg pre- 
paration perfused with Ringer’s solution containing ergotoxine. 

Frog’s heart. When the perfusing fluid was replaced by 0.005 per 
cent solution, there was a slight increase in excursion of both systole and 
diastole, but no change in rhythm was seen. The change in the excursion 
became more and more distinct with increase in the concentration. But 
with 1.0 per cent solution a very marked increase in the excursion of 
systole was attained by a sudden decrease in that of diastole ; auriclo- 
ventricular arhythmia was sometimes seen, but no standstill within the 
course of the observation. 

Rabbit's intestine. When the intestine was suspended in 0.005 per 
cent solution a slight and in 0.05 per cent a distinct increase of both tone 
and movements was observed. By a still higher concentration, such as 0.1 
per cent, the intestine gradually contracted to its maximal tone, and conse- 
quently its movements were inhibited until they finally disappeared. 
When this state was attained application of atropine or adrenaline resulted 
in no relaxation of the intestine, and barium chloride was unable to cause 
any increase in the tone. 

Rabbit's uterus. In 0.05 per cent solution no appreciable change in 
the uterus was observed, but in 0.1 per cent it showed a tendency to streng- 
then the movements and increase the tone. Preliminary application of 


atropine could not prevent the occurance of these changes. 
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Thus, methylamine acts on several tissues and organs containing 
involuntary muscle, with the exception of the eye, so as to increase the tone 
and strengthen the movements, regardless of their difference in the sym- 
pathetic innervation, so that its action is located on the contractile elements 
of the muscle. Guggenheim and Léffler” stated that this amine has 
no action in the intestine of the guinea-pig ; but this seems to be due to the 
lower concentration of the poison solution or more probably to the intestine’s 
being of a different kind. The base therefore may produce a rise of blood 
pressure from contracting the vessels, if sufficient quantity be given to an 
animal, as was found by Barger and Dale,” but the action contracting 
the vessel in this case is surely not of the sympathomimetic type, as they 


assumed. 


2. DimMeTHyYLAMINE. (CH,),NH. 


Dimethylamine hydrochloride (Kahlbaum) was employed here. 
The effects of this base on the surviving tissues and organs were found to 
resemble those of methylamine in character, except that the former in a 
solution of 0.1 per cent caused a slight mydriasis in the frog’s eye, but a 
little stronger than the latter. The absence of the mydriasis in the case of 
methylamine seems to be probably due to its possessing a weaker action. 


3. TRIMETHYLAMINE. (CH,),N. 


Jackson™ found that trimethylamine relaxed the bronchioles previ- 
ously constricted by pilocarpine and concluded that the base has an 
adrenaline-like action. It may be so, but the same phenomenon can be 
caused in other ways than by stimulating the sympathetic nerve, and hence 
his conclusion does not stand on safe ground. 

In my experiment hydrochloride of trimethylamine (Kahlbaum) 
was used, and this was found to resemble closely to dimethylamine in the 
action on the surviving tissues and organs, but to act more strongly. The 
site of its action therefore must also be sought in the contractile elements 
of the involuntary muscles. 

Thus, methylamine, dimethylamine and trimethylamine act identical- 
ly upon the smooth muscle, though varying in degree. And the activity 
measured by means of the minimum effective dose on the frog’s heart 
and the rabbit’s uterus increases with the number of methyl groups in their 


molecule. 














— 


e 


e 











Pharmacological Action of Amines 371 


4. Erny.amine. CH,CH.NH:. 


According to Guggenheim and Léffler” ethylamine has no action 
on the surviving intestine of the guinea-pig, but this may not hold in the 
case of the intestine of other species, as in the case of methylamine. 

Ethylamine hydrochloride (Merck) was examined here. 

Frog’s eye. When the eye was immersed in a solution of 0.25 per 
cent a slight mydriasis occurred in 15 minutes and it remained the same 
size for a long time. An increase in the concentration was not able to 
produce a more marked change in the pupil. 

Frog’s vessels. Injection of 0.2 ¢.c. of 1.0 per cent solution into the 
perfusing fluid was followed by a slight, but long lasting decrease in the 
outflow. The addition of ergotoxine in the perfusing fluid was unable to 
counteract this effect. 

Frog’s heart. When 0.015 per cent solution was made to act on the 
heart the excursion of both systole and diastole increased slowly, without 
causing perceptible slowing of the beats. With 0.025 per cent the increase 
in the axcursion of systole was attended by a decrease in that of diastole ; 
with more concentrated solution such as 0.5 per cent the systolic excursion 
and especially diastolic decreased progressively so that the heart showed a 
tendency to cause a systolic arrest. 

Rabbit's intestine. ‘The intestine, when suspended in 0.025 per cent 
solution, strengthened its peristaltic movements ; in 0.05 per cent the in- 
crease in the movements was followed by an increase in the tone so that 
the former inhibited progressively. Previous application of atropine could 
not abolish these effects. 

Rabbit's uterus. A solution of 0.05 per cent caused an augmentation 
of the movements and an increase in the tone of the uterus, even after 
application of atropine. 

From these results it is clear that ethylamine, like methylamine, acts 
on the surviving tissues and organs so as to augment the movements and 
increase the tone, but even less actively. As these effects have no relation 
to their sympathetic innervation, its action seems to be exerted on the con- 
tractile substance directly. 


5. EQTHANOLMETHYLAMINE. CH,OHCH,.NHCH;. 


Ethanolmethylamine, as is well known, is to be regarded as the side 
chain of the molecule of adrenaline which is the most typical member of 


compounds possessing the synpathomimetic action. Working with the 
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relation between the chemical structure and physiological action of adren- 
aline, Dakin" concluded that the essential active group in its molecule 
is the catechol nucleus, but not the base, ethanolmethylamine, for he found 
that the former, as adrenaline, caused a rise of blood pressure in an animal 
while the latter has no such action. This however was denied by Barger 
and Dale,” who found that the rise of blood pressure by catechol is due to 
an action of a different type and that certain amines possessing no catechol 
nucleus have the sympathomimetic action. There is no doubt that the 
action of catechol different from that of adrenaline, but there is some 
question as to whether ethanolmethylamine has an adrenaline-like action, 
for methylamine, ethylamine etc., contrary to their statement, have no 
such action. 

The base used in my experiment ethanolmethylamine hydrochloride 
was prepared by myself. 

Froq’s eye. In a solution of 1.0 per cent a slight, and in that of 2.0 
per cent a distinct, but not maximal mydriasis occurred in 40 minutes. 
When the eye was left a sufficient time in the latter solution, the light- 
reflex decreased to the greatest extent. 

Froq’s vessels. Injection of 0.2 c.c. of 1.0 per cent solution into the 
inflowing fluid was unable to cause any change in the rate of the outflowing. 

Froq’s heart. When the perfusing fluid was replaced by 0.015 per 
cent solution both systole and diastole increased in their excursion; by a 
concentrated solution such as 0.5 per cent there was a progressive increase 
in the strength of contraction of the ventricle and a progressive decrease in 
the extent of relaxation, but without resulting a standstill of the heart. 

Rabbit's intestine. When 0.025 per cent solution was made to act on 
the intestine, the peristalsis became powerful ; with 0.5 per cent solution 
the tone increased gradually at the expense of amplitude of the movements. 
These effects were also elicited even after application of atropine. 

Rabbit's uterus. The uterus suspended in 0.25 per cent solution was 
augmented slightly in its movements and this change was not abolished by 
previous application of atropine. 

These effects are certainly due to the base acting directly on the 
contractile substance of the muscle, and having nothing to do with its 
stimulating action on the sympathetic nerve elements. Thus, catechol as 
well as ethanolmethylamine have no action whatever resembling that of 
adrenaline, and we must therefore understand that the peculiar action of 
the latter depends upon its whole molecule, and not upon any part con- 


tained in it. 
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6. N-PROPYLAMINE. CH,CH.CH.NH:. 


In this experiment n-propylamine hydrochloride prepared by myself 
after Hoffmann’s” method was used. It was found here that the base 
has an action closely resembling in character that of lower homologues 
above stated, while differing in the degree, the former being stronger than 
any of the latter. Concentration of the base just sufficient to have brought 
about a perceptible change of the frog’s heart was 0.0015 per cent and of 
the rabbit’s uterus 0.008 per cent. 


7. N-BuTyLAMINE. CH,CH,CH.CH,NH.. 


Cloetta™ observed a rise of blood pressure after injection of this base 
into a dog, as Barger and Dale” found with a cat. The latter ascribed 
this effect to its possessing the sympathomimetic action, as already men- 
tioned ; on the other hand Hanzlik™ experimenting on a dog, found a 
fall of blood pressure due to the amine acting on the heart directly. From 
this and his other observations that the base causes the contraction of the 
intestine as well as the uterus, which could not be counteracted by atropine, 
he concluded that the base acts on the muscular elements directly. 

The drug used here was n-butylamine hydrochloride synthetized after 
Hoffmann’s” method by myself. 

Frog’s eye. The amine in 0,02 per cent solution was found to cause 
a slight but obvious, and in 0.06 per cent a very marked, but not maximal 
mydriasis in 60 minutes. More concentrated solutions were not capable of 
bringing about a maximal mydriasis, but the pupil immersed in such 
solutions for a sufficient time failed to contract in bright light. Neither 
atropine nor adrenaline could now alter the size of the pupil; physostigmine 
also was unable to contract it. 

Frog’s vessels. Injection of 0.2 c.c. of 2.0 per cent solution into the 
inflow cannula was followed by a distinct decrease in the outflow, which 
commenced slowly and disappeared much more slowly. For instance, after 
the injection drops flowing out of the outflow cannula diminished from 40 
to 32 per minute in 15 minutes and then increased to 35 in a further 15 
minutes. The same change in the outflow was also seen even when the 
perfusing fluid contained ergotoxine. 

Frog’s heart. 0.0025 per cent solution was able to increase in the 
amplitude of the ventricle, its diastole and especially its systole being 
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strengthened ; but there was no change in the rate of the beats to be seen. 
The change in the amplitude grew along with concentration of the poison 
solution, but only to a certain extent. When the concentration reached 
some 0.025 per cent the systolic excursion became longer similarly, while 
the diastolic shorter inversly, amplitude of the beats steadily being reduced. 
By 0.2 per cent solution the excursion of both systole and diastole, especially 
the latter, decreased, so that the heart tended to fall into a standstill in a 
rather contracted position. 

Rabbit's intestine. 0.00025 per cent solution was the lowest that, with 
any degree of certainty, gave a distinct response ; the reaction consisted in 
an augmentation of the peristaltic movements. Solutions of higher concen- 
tration, such as 0.0025 per cent, brought about a rise in the tone in addition 
and those of still higher concentration, such as 0.025 per cent, caused a 
rather sudden rise of the tone accompanied by a simultaneous lessening of 
the amplitude of the movements. ‘These effects were not prevented by 
administration of atropine. 

Rabbit's werus. Solutions ranging in concentration from 0.0025 per 
cent upwards caused always a rise in the tone and an increase in the 
movements, which were not abolished by atropine. 

These results prove that butylamine too acts on the muscular substance 
proper so as to increase the tone and augment the movements. The base, 
when given in a small dose to an animal may therefore cause a rise in 
blood pressure by its action on the heart and vessels, as was stated by 
Cloetta™ and the others, while in a large dose, on the contrary, a fall by 
the action on the heart, as was thought by Hanzlik,” or on the bron- 
chioles to constricting them, thus resulting in a retardation of the pul- 
monary circulation. The mydriasis caused by this amine is due to 
paralysis of the iris muscles. At any rate there is no evidence in favour 
of the argument that the amine possesses a sympathomimetic action. 


8. Iso-BUTYLAMINE. (CH,),CHCH,NH.. 


Iso-butylamine was regarded by Barger and Dale” as the type- 
member of aliphatic amines, possessing sympathomimetic action. I made 
experiments with hydrochloride of the amine, prepared by the method of 
Hoffmann,” and found that the action of this amine was the same in 
character as that of n-butylamine, though somewhat weaker in activity 
than the latter, there being no evidence of stimulating of the sympathetic 
nerve terminations. 
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9. N-AMYLAMINE. CH,CH.CH.CH.NH:. 


In this experiment n-amylamine hydrochloride synthetized after 
Hoffmann” was employed and the amine was found to act on the 
surviving organs in the same way as butylamine, indicating that the effect 
is directly on the musclar elements. The activity of this base however was 
stronger than that of butylamine. 


10, Is0-AMYLAMINE. (CH;),CHCH,CH,NH.. 


Dale and Dixon” stated that iso-amylamine has an action of the 
sympathomimetic type, which differs from that of adrenaline, not only in 
being relatively weak, but in reproducing the motor more powerfully than 
the inhibitor effects of true sympathetic nerves and being less strictly 
limited to structures innervated by that system. Some of the results 
obtained by them prove this statement positively, but the others appear to 
suggest that the amine has besides this other actions which have no relation 
to the sympathetic innervation. For instance, they showed that a rise of 
blood pressure produced by injection of the base, is often preceded by a fall. 
Moreover it is stated by Trendelenburg" that the amine very often fails 
not only to produce a rise of blood pressure in the rabbit, but also a 
persisting fall, indicating that the point of attack of the base is different 
from that of adrenaline. The amine according to their results induces the 
constriction of bronchioles, instead of a relaxation, which is a constant 
feature of the action of adrenaline. Guggenheim and Léffler” found 
that it causes a constriction of the surviving intestine of the guinea-pig, 
contrary to the statement made by Dale and Dixon” that it induces a 
very brief inhibition of the tone and spontaneous rhythm of that of the 
rabbit. At any rate the action of the amine seems to be very complicated, 
and it requires careful consideration for determining the mode of action. 

In my experiments iso-amylamine hydrochloride was prepared after 
Berg” by myself. 

Frog’s eye. In a solution of 0.02 per cent a slight mydriasis set in 
after about 15 minutes, which became progressively wider until it reached 
its maximum after about 60 minutes. The pupil was then almost oval, 
and preserved the light-reflex. This result agrees with that obtained by 
Dale and Dixon,” and resembles that obtained with adrenaline. 

Frog’s vessels. Injection of 0.2 c.c. of 1.0 per cent solution into a 
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inflow cannula always caused a remarkable decrease in the rate of the out- 
flow. The decrease developed rather slowly and declined so slowly that 
the rate of the outflow never reached its normal within the course of the 
observation. After injection the number of drops from the outflow cannula 
in a minute decreased from 35 to 18 after 5 minutes, and then increased to 
21 in a further 15 minutes. This is a feature different from the effect of 
adrenaline, which usually causes a sudden decrease followed by a rather 
quick recovery. Practically the same change in degree and time relation 
was elicited with a leg preparation perfused with Ringer’s solution con- 
taining ergotoxine. The decrease in the outflow is therefore due to 
vasoconstriction caused by direct action of the amine on the muscular ele- 
ments of the blood vessels ; stimulation of the sympathetic mechanism is 
not involved here, or if any, to a very small extent. 

Frog’s heart. When the perfusing fluid was replaced by 0.00025 
per cent solution the excursion of both systole and diastole became greater ; 
by 0.0025 per cent the excursion of systole underwent the same, but 
stronger change, whereas that of diastole on the contrary was inhibited ; 
and by 0.05 per cent the excursion of both, especially of the latter decrea- 
sed, so that the ventricle came at last to a stand-still in a rather contracted 
state. The rate of the beats however received as a rule no significant 
change. 

Though the change in the amplitude of the venticular beats is 
comparable with that produced by adrenaline, the effect on the rate differs 
from that of this poison, causing constantly an acceleration. This seems 
to indicate that the base does not act on the sympathetic mechanism of the 
heart, or if any, only to a negligible extent, but at least mostly on the 
muscular element. 

Rabbit's heart. Slow injection of 0.2 c.c. of 0.05 per cent solution into 
the inflow tube caused an increase in the rate and amplitude of the 
venticular beats, which persisted for some time after the poison has left the 
coronary circulation. The increase in the amplitude was the result of 
increasing the range of contraction, but not of relaxation. The range of 
diastole remained unaffected in many cases, but caused even a decrease in 
others. 

The acceleration of the beats in this case is due to stimulating the 
pace-maker or more probably the sympathetic nerve terminations, as is 
the case of adrenaline. The increase in the amplitude seems to be ascribed 
mainly to the action stimulating the contractile elements of the ventricle, 
and that stimulating the sympathetic mechanism may probably participate 
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in this, but the latter action is likely overshadowed by the former, which 
is stronger in activity than the latter. 

Rabbit's intestine. In « solution of 0.001 per cent a slight decrease 
in the amplitude and tone was sometimes seen ; in that of 0.0025 per cent 
the change was stronger and more constant. The previous application of 
atropine has no effect to prevent these phenomena. With a more concen- 
trated solution such as 0,014 per cent however a marked increase in the 
tone and movements, which could not be abolished by atropine, was 
observed. With a still more concentrated solution such as 0.05 per cent 
a distinct decrease in the tone was attended by a complete cessation of the 
movements. The previous application of atropine was unable to prevent 
these effects and barium chloride was then found to cause no, or but slight, 
contraction of the intestine. 

From these results it seems that iso-amylamine acts on the sympathetic 
mechanism of the intestine to stimulate it on one hand and on the contrac- 
tile elements firstly to stimulate and secondarily to paralyze it, and thus 
causes one or the other effect according to its concentration. With a lower 
concentration it brings about an inhibition of the tone and movements, by 
its action on the sympathetic mechanism ; with a higher concentration an 
increase of these by its action on the contractile substances, which is strong 
enough to overcome the former action; with a still higher, a complete 
relaxation and cessation, by its action on the same elements to paralyze 
them. Considering from this fact it is a natural course that Dale and 
Dixon” working with an isolated loop of a rabbit’s intestine found that 
an inhibition of the spontaneous rhythm was produced by the amine, 
while Guggenheim and Léffler” working with the same organ of a 
guinea-pig an excitation. 

Rabbit's werus. In a solution of 0.0025 per cent augmentation of 
the movements and a slight rise of the tone were observed ; with 0.025 per 
cent these changes were more striking. These changes were neither pre- 
vented by previous administration of atropine, nor abolished by successive 
addition of the same poison. According to the investigation of Oka- 
moto’ adrenaline causes relaxation of the rabbit’s uterus previously 
poisoned by atropine, and the latter poison again brings about the same 
change of the same organ contracted by the former. On this account iso- 
amylamine differs from adrenaline, though they resemble each other in 
producing an increase of the tone and movements of the uterus, indicating 
that the manner of the action of this amine upon the rabbit’s uterus is 


entirely different from that of adrenaline. In a solution of higher concen- 
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tration such as 0.05 per cent the uterus relaxed to its full extent and 
ceased entirely its movements, and neither barium chloride nor adrenaline 
succeeded in giving rise to constriction, indicating paralysis of the con- 
tractile substances of the uterus. 

Thus, iso-amylamine differing from adrenaline acts on the rabbit’s 
uterus so as first to stimulate and finally to kill the contractile elements. 

Cat’s uterus. As the uterus of the pregnant cat resembles that of the 
rabbit, whether it be pregnant or non-pregnant, in its response to poisons 
stimulating the sympathetic nerve mechanism, only that of a non-pregn- 
ant, virgin cat, which responds with an inhibition of the tone and rhythm 
to the same poisons, was employed here. The results obtained however 
were the same with those described in the rabbit’s uterus, there being no 
evidence of stimulating the sympathetic mechanism. 

Thus, all the instances show clearly that iso-amylamine acts on the 
contractile elements of the muscle so as at first to increase the tone and 
movements and finally to paralyze them. At the same time some of them 
indicate besides that it does so on the sympathetic nerve termination so as 
to inhibit the tone and movements. It seems very probable that amine 
possesses these two kinds of action, muscular and sympathetic action, the 
former being far stronger in activity than the latter, so that the inhibitory 
effects of the latter is in many cases practically overshadowed by the motor 
effects of the former. This appears to account for the statement made by 
Dale and Dixon,” that amine produces the motor more powerfully than 
the inhibitory effects. But the former effects are thus for the most part 
due to the muscular action, but not to the sympathetic one. Iso-amylamine 
is therefore to be classified rather in poisons acting on the musclar elements 
than in those acting on the sympathetic mechanism. 


11. Iso-HEXYLAMINE. (CH;),CHCH,CH,CH,NH,. 


Iso-hexylamine hydrochloride (K ahlbaum) was tested. The results 
were the same as were obtained in the cases of its lower homologues, except 
iso-amylamine. The activity of this amine seemed to be very slightly 
weaker than that of n-amylamine. 


II. Aromatic amines. 


In experiment with many aromatic amines Barger and Dale” 
presumed that these compounds have a similar action of the sympatho- 
mimetic type, for they found one of them, phenylethylamine, to possess the 
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action named and determined their activity by comparing the intensity to 
which the blood pressure rose. But, as is already known, most of the 
aliphatic amines, contrary to their presumption, possess an action of a 
different type from the sympathomimetic, and consequently it requires 
further investigation for deciding the manner of action of the aromatic 
amines. 


1. PHENYLAMINE. C,H,;NH,. 


Kondo™ observed that phenylamine caused constriction of the blood 
vessels of the frog and of the mice, though in the case of the latter the 
constriction was always preceded by a slight, transitory dilatation. On 
the other hand, Inoue™ stated that the base brought about a decrease in 
the tone and movements of the heart of the frog, and of the intestine and 
uterus of the rabbit by its action on the muscle. It is of interest to deter- 
mine in what way the base causes a constriction of the blood vessels on one 
hand and a diastolic standstill of the heart on the other. 

In my experiment phenylamine (Merck) was used and the results 
were as follows : 

Frog’s eye. When the eye was immersed in a solution of 0.3 per cent 
a distinct, but not maximal mydriasis occurred in 30 minutes and light- 
reflex disappeared almost completely. Atropine and physostigmine were 
then found to be unable to alter the size of the pupil, indicating that the 
muscles of the pupil were paralyzed by the action of the poison. 

Frog’s vessels, Introduction of 0.2 c.c. of solutions of 0.5 per cent and 
upwards into inflow cannula always caused a decrease in the rate of outflow ; 
with 3 per cent solution the change was very striking, so that the outflow 
ceased instantly after the injection, and gradually disappeared. Ergotoxine 
was found to be unable to prevent the diminution of the outflow. 

Rabbit's ear vessels, On changing the perfusion fluid with that 
containing the base in a concentration of 0.7 per cent a transitory slight 
increase was observed, followed by a distinct derease in the outflow which 
persisted for a long time. With that of higher concentration such as 1.5 
per cent the outflow diminished suddenly to a total cessation, which how- 
ever recovered gradually on replacing normal fluid. 

These results agree with those obtained by Kondo,” indicating that 
the base in higher concentration causes a constriction of the blood vessels 
of both cold-blooded as well as warm-blooded animals, but in the case of 


the latter in lower concentration a transitory dilatation precedes the con- 
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striction. ‘This constriction is due to the base acting on the contractile 
elements of the blood vessels, but not on the sympathetic nerve ends. 

Frog’s heart. The lowest concentration of the base capable of bring- 
ing about any appreciable effect on the heart was 0.0025 per cent. With 
this concentration the ventricle tended to lessen the excursion of both 
systole and diastole. The change grew in intensity with the concentration 
of the base. So, with 0.025 per cent the decrease in the excursion led 
the ventricle into a standstill in a state of an incomplete systole. The 
ventricle still continued to shrink, until it reached a state of a maximal 
systole, suggesting that the action of the base was exerted directly on the 
cardiac muscle. 

Rabbit's heart. The effect of the base on the rabbit’s heart was so 
similar to that on the frog’s that there is no need of particular mention. 

Rabbit's intestine. The effect of the base seemed to vary almost com- 
pletely according to its concentration. So, with lower concentration such 
as 0,005 per cent a slight decrease both in the tone and in the amplitude 
of the movements was produced, which more and more intensely developed 
with the increase of the concentration, so that with 0.05 per cent solution 
the tone decreased to the full extent and the movements disappeared 
entirely. When these states were attained, administration of barium 
chloride was ineffective to regain contraction, indicating that the contractile 
elements were paralyzed. Further addition of the base to such a quantity 
that the perfusion fluid contained about 1 per cent, however, was followed 
by a contraction, which grew steadily to its maximal extent, there being 
no sign of any oscillation. With 1 per cent solution the same spasmodic 
contracture was observed. The shrinkage however has nothing to do with 
stimulation of the parasympathetic nerve mechanism, for it could not be 
abolished by atropine. 

Rabbit's werus. The effect of the base upon the uterus was similar to 
that upon the isitestine, though the former, being somewhat weaker than 
the latter, it consisted of a relaxation in the case of lower, and of a con- 
tracture preceded by a transitory relaxation, in the case of higher con- 
centrations. 

Thus phenylamine in a sufficient concentration acts on the surviving 
organs of the rabbit in such a way as to produce a loss of the tone and 
movements, followed by an intense spasmodic contracture. The former 
effect is evidently to be ascribed to the base paralyzing the contractile 
substance, assuming that the base causes a structural change in the musclar 
elements. As a matter of fact the base has the property of precipitating 
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proteine from the extract of tissues and organs such as heart and skeletal 
muscle, whether of the frog or of the rabbit, and of inducing the appear- 
ance of rigor mortis in the teased muscle fibres, just as coffeine does. The 
contracture under the base therefore is undoubtedly to be attributed to 
this property. 

The base seems to act on the excised organs of the frog in the same 
manner and the absence of dilatation in the vessels is likely due to the 
strong rigor which overshadows the paralyzing effect. 


2. PHENYLMETHYLAMINE. C,H,;CH.NH),. 


Phenylmethylamine was stated by Barger and Dale’ to have a 
trace of the sympathomimetic action. In my present investigation 
hydrochloride of the base, prepared by treating the addition product of 
benzyl chloride and hexamethylene tetramine with hydrochloric acid after 
Delépine” was employed. 

Frog’s eye. 0.1 per cent solution caused a mydriasis, which grew 
slowly, but never reached its full extent, and was not increased by further 
addition of the poison. The light reaction was always preserved. 

Frog’s vessels. Injection of 0.2 c.c. of 2 per cent solution into the 
inflow cannula was followed by a retardation in the rate of the outflow, 
suggesting contraction of the vessels. With solutions of lower concentration 
the perceptible effect was always contraction. This vaso-constriction is due 
to the base acting on the contractile substances, but not on the sympathetic 
nerve mechanism, as it occurred even after ergotoxine. 

Frog’s heart. Perfusion with 0.0025 per cent solution gave rise to an 
increase in the excursion of both systole and diastole, but not in the rate 
of the beats, being probably a sign of muscular action. With somewhat 
concentrated solutions such as 0.025 per cent the increase in the excursion 
passed sooner or later to a decrease, so that the ventricle ceased at last to 
beat in an incomplete systolic position. 

Rabbit's intestine. The amine caused, in lower concentrations such as 
0,001 per cent, a slight decrease in both the tone and movements, in higher 
concentrations such as 0.01 per cent inversely an increase from the begin- 
ning, leading up to powerful contracture. The increase in the tone and 
movements is evidently due to the direct action on the contratile elements, 
for atropine has no effect to abolish it, whereas the decrease cannot be 
safely interpreted here. 

Rabbit’s uterus. 0.0025 per cent solution showed a tendency to 
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augment the peristalsis and 0,025 per cent caused a marked increase in 
the tone attended by a decrease in the movements. This action on the 
uterus seemed to be a direct one on the muscular elements, for the applica- 
tion of atropine had no effect upon this feature. 

Cat’s uterus. The non-pregnant uterus of the virgin animal respond- 
ed to the base in the same way as the uterus of the rabbit, but stronger 
than the latter. 

It is clear that phenylmethylamine acts on the contractile elements, 
for it causes an increase in the tone and movements of the several surviving 
organs, regardless of their autonomic innervation. ‘Therefore it would 
cause a rise in the blood pressure due to its action on the heart and vessels, 
when injected into an animal. The base may also have some action 
stimulating the sympathetic mechanism, for in lower concentrations it 
causes only a slight relaxation of the intestine, but there is some doubt, as 
to whether this action takes any part in the change of blood pressure 


under this poison. 


3. PHENYLETHYLAMINE. C,H;CH.CH.NH:. 


In the present experiments phenylethylamine hydrochloride prepared 
after Wohl and Berthold’? by reducing benzyl cyanide with sodium 
metall, was employed, and found to possess an action resembling that of 
phenylmethylamine, but stronger than the latter. ‘This result agrees with 
the observation made by Barbour and Frankel” that the amine in 
small doses stimulates the cardiac muscle and contracts the coronary 
vessels, and seems to indicate that the amine acts directly for the most part 
at least on the contractile elements, though it may also act on the sympa- 


thetic mechanism in some respects. 


4. AMINOACETOPHENONE. C,;H,COCH.NH). 


Aminoacetophenone has according to Andrea and Petini™® an 
action which causes a rise in the blood pressure of an animal, but without 
contracting the blood vessels. The base employed in my experiment was 
that prepared by the method of Mannich and Hahn.” 

‘rog’s eye. In 0.01 per cent solution a marked mydriasis occurred. 
When the eye was allowed sufficient time to be acted on, the light reaction 
disappeared and physostigmine was ineffective to remove the mydriasis, 
being probably a sign of paralyzing the iris muscles. 
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Frog’s vessels, Introduction of 0.2. ¢.c. of 0.03 per cent solution into 
the inflow cannula was succeeded by a slight decrease in the outflow, while 
the same quantity of 0.1 per cent, on the contrary was succeeded by an 
increase. The decrease has nothing to do with the stimulation of the 
sympathetic nerve mechanism, for ergotoxine had no influence upon the 
feature. 

Frog’s heart. Lower concentration such as 0,025 per cent increased 
the excursion of both systole and diastole, without causing change in the 
rate of the beats, indicating that the muscular element was affected. Higher 
concentrations such as 0.5 per cent however caused a decrease in the range 
of systole, developing steadly until the ventricle stopped in a diastolic 
position. When this state was attained neither atropine nor mechanical 
stimulus applied on the surface of the ventricle, could gave rise to contrac- 
tion, showing paralysis of the cardiac muscles. 

Rabbit’s intestine. The lowest concentration of the base sufficient to 
cause any appreciable effect on the intestine was 0.0025 per cent, the effect 
consisting of a relaxation of the tone and an inhibition of the peristalsis. 
When 0.05 per cent solution was employed the intestine relaxed at once to 
its full extent and ceased its peristaltic movements, and lost at last response 
to barium chloride, giving evidence of paralyzing the contractile elements. 

Rabbit’s uterus. ‘The effect of the base on this organ was similar in 
character and intensity to that described in the intestine and there is no 
need of detailing it here. 

These results show that aminoacetophenone acts on the surviving 
organs from the frog and rabbit so as to lessen the tone and weaken the 
movements by its property of paralyzing the contractile substances. In 
the case of the frog, these changes are preceded by a transient increase in 
the tone or movements due to the action on the same elements. The failing 
of the increase in the case of the other may probably be explained by the 
powerful paralyzing action predominating over the stimulating one. 

In this occasion it seems of interest to compare the action of amino- 
acetophenone with that of phenylethylamine and that of acetophenone. 
As we have already known, phenylethylamine causes an increase in the 
tone of the smooth muscles, there being no difference whether in the case 
of the frog or of the rabbit ; and aminoacetophenone in lower concentra- 
tions does so only in the case of the former, while on the contrary it causes 
a decrease in the case of the latter ; whereas acetophenone, which may be 
regarded as a aminoacetophenone deprived of the amino-group, causes, as 
far as my other experiment concerns, a relaxation invariably in both cases. 
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These facts appear to suggest that the amino-group bears upon the action 
contracting the smooth muscles, while the carbonyl-group on the other 
hand has relation to that relaxing the same elements. 


5. PARAMIDOPHENOL. OHC,H,NH:. 


The action of paramidophenol (E. Merck) on the surviving organs 
was the same in character as that of many aliphatic amines, such as 
hexylamine, consisting in the increase of the tone and movements, but much 
weaker than the latter, and is presumably exerted directly on the contrac- 
tile elements. 


6. PARAOXYPHENYLETHYLAMINE. OHC,H,CH.CH.NH.. 


The action of paraoxyphenylethylamine has been examined by many 
investigators, without agreement in their results. Dale and Dixon® 
concluded that the base has an action which is very similar to that of 
adrenaline, basing their observations on the fact that it caused a con- 
striction of the blood vessels, an augmentation of the heart, inhibition in 
the tone and rhythm of the intestine and bladder, relaxation of the non- 
pregnant and constriction of the pregnant cat’s uterus, and other effects. 
Quagliariello” observed the same effects in many respects, but also 
a constriction of the bronchioles which can not be interpreted by stimulating 
the sympathetic mechanism. Vanijsek™ found that the intestine of the 
dog was inhibited under the base, while that of the rabbit was augmented, 
and Wijsenbeck” also stated that the intestine of the cat relaxed, while 
that of the rabbit was stimulated. Recently, Hilz® working on the 
intestine and uterus of the guinea-pig, rabbit, cat and dog found that the 
effect of the base on the intestine varies according to the species of the 
animal, there being a stimulation of some species and an inhibition of others, 
while on the uterus there is always a stimulation, regardless of the species 
of the animals, and came to the conclusion that the base has not only the 
action stimulating the sympathetic nerve, but also another action stimula- 
ting the other autonomic nerve. According to the investigation on the 
rabbit made by Tominaga,” the base in lower concentrations causes a 
constriction of the vessels of the ear by its action stimulating the sympathe- 
tic nerve, while in higher concentration it does so by that exerting its effects 
on the muscular elements ; in lower concentrations it relaxes the intestine 
by stimulating the sympathetic nerve, in intermediate it augments by 
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stimulation of the parasympathetic, and in higher inhibits by paralyzing 
the muscles. In many respects, this view was confirmed by Kondo™, 
however who was hesitating to accept the augmentation of the intestine 
due to the intermediate concentrations as a result of stimulating the 
parasympathetic nerve. 

Hydrochloride of paraoxyphenylethylamine obtained from the Chemi- 
cal Laboratory of this University was employed in this experiment. 

Frog’s eye. In a solution of 0.06 per cent a mydriasis was observed 
in 15 minutes, which grew gradually until it became quite round. When 
the eye was left in the solution for a sufficient time the light reaction 
disappeared almost completely, and the application of physostigmine had 
only a slight effect in counteracting the mydriasis. 

Frog’s vessels. Injection of 0.2 ¢.c. of 1 per cent solution into the 
inflow cannula was followed by a decrease in the outflow, whether the leg 
preparation had been perfused with Ringer’s solution or with that 
containing ergotoxine. But the intensity of the decrease was greater in 
the former than in the latter case. This seems to indicate that the con- 
striction of the vessels is partly due to the stimulation of the sympathetic 
nerve and partly to the muscular elements, as was stated by Tominaga.” 

Frog’s heart. Perfusion with 0.01 per cent solution gave rise to an 
increase in the range of both systole and diastole ; with 0.15 per cent the 
increase was succeeded by a decrease ; and with 0.3 per cent the decrease 
was very marked so that the ventricle ceased to beat in a state of incom- 
plete systole. The increase in the amplitude was in the most cases 
accompanied by an increase in the frequency, showing probably a sign of 
stimulating the sympathetic mechanism. 

Rabbit's intestine. 0.00025 per cent solution tended to decrease the 
tone and movements ; 0.001 per cent gave rise to a decided decrease pre- 
ceded by a sudden increase in the tone. The increase in the tone had no- 
thing to do with the stimulation of the parasympathetic nerve, for previ- 
ous application of atropine had no influence upon the feature, and it 
seems to be due to the action on the contractile substances, whereas the 
derease in the tone and movements may be ascribed to the stimulation of 
the sympathetic nerve termination, for barium chloride was effective even 
when the intestine ceased its movements completely. 

Rabbit's uterus. The perceptible effect of the base was always an 
increase in the tone and movements resembling that of adrenaline as was 
found by many workers, but differing from the latter in that the increase 
under the former could not be arrested by atropine applied, whether 
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previously or successively. The increase therefore has no direct concern 
with the sympathetic mechanism, but with the muscular elements. 

From these results it may be concluded that paraoxypheny lethylamine 
has two fairly sharply defined actions, the sympathomimetic and muscular 
action. In the case of organs innervated by the augmentory sympathetic 
nerve, the two actions come out in cooperation giving rise to a marked 
augmentation, while in the case of those innervated by the inhibitory, the 
former action is counteracted by the latter so that the inhibition can be 
observed only in the case where the base is used in such concentration as 
is not sufficient to give rise to the former. The statement made by Dale 
and Dixon® that the base produces the motor more powerfully than the 
inhibitory effects seems to be explained in this way. 


7. AMINOACETOCATECHOL. (OH),C,;H,COCH,NH.,. 


Loewi and Meyer” stated that the base has an adrenaline-like action, 
for it caused a rise in the blood pressure when given into an animal, and 
this was confirmed by Barger and Dale, who found that it caused not 
only the change in the blood pressure, but also a relaxation of the uterus 
of the non-pregnant eat and a contraction of the retractor penis of the dog. 

In my experiment aminoacetocatechol hydrochloride prepared by 
the method of Mannich and Hahn,” by decomposing the addition- 
product of chloracetocatechol and hexamethylene tetramine with hydroch- 
loric acid, was employed and was found to possess an action closely 
resembling in character that of oxyphenylethylamine, suggesting that the 
base has besides the sympathomimetic, a muscular action. The intensity of 
the latter is stronger in some respects and weaker in the others than the 
former. 


7. METHYLAMINOACETOCATECHOL. (OH),C;H,COCH,NHCH,. 


That the base has an action similar with that of aminoacetocatechol 
was found by Loewi and Meyer” working on the blood pressure and 
also by Barger and Dale] working on the blood pressure, uterus of the 
non-pregnant cat, and retractor penis of the dog. 

Hydrochloride of methylaminoacetocatechol used in my experiment 
was that synthetized by the method described by Friedemann,” by the 
action of methyamine upon chloracetocatechol. 

Frog’s eye. 9.0001 per cent solution caused a slight and 0.001 per 
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cent a maximum mydriasis in 15 minutes. The light reaction was pre- 
served for a long time. 

Frog’s vessels. The constant effect of injection of 0.2 ¢.c. of solutions 
ranging in concentraction from 0.001 per cent and upwards was always a 
retardation in the rate of the outflow. With 0.002 per cent, the effect was 
so striking that the drops of the outflow decreased from 25 to 11 per 
minute soon after the injection and then increased gradually to its normal 
rate. The constriction of the vessels is due to the stimulation of the 
sympathetic mechanism ; the contractile elements are not involved, for 
the injection of 0.002 per cent solution into the leg-preparation perfused 
with fluid containing ergotoxine failed to cause any decrease in the outflow, 
showing even a tendency to an increase in some cases. 

Froq’s heart. Perfusion with 0.00005 per cent solution was sufficient 
to bring about an increase in the excursion of both systole and diastole, 
without any perceptible change in the rhythm ; with 0.0005 per cent the 
increase was very striking especially in the excursion of systole and attended 
by an acceleration in the rate of the beats. Even when concentrated 
solutions such as 0,001 per cent were used the excursion showed no tendency 
to decrease. ‘The increase in the amplitude and rhythm is therefore to be 
referred to the stimulation of the sympathetic mechanism, there being no 
sign of the muscular action. 

Rabbit's intestine. The effect of adding the poison to the bath was 
invariably a decrease in the tone aud movements, varying in degree with 
its concentration ; so, with 0.00005 per cent solution the effect was very 
slight and lasted for a short time, but with 0.001 per cent so striking that 
the intestine relaxed to its full extent and ceased its peristalsis soon after 
the application and recovered very slowly. Previous application of atro- 
pine had no influence upon the feature, while barium was still effective 
even when the intestine under very concentrated solution attained a 
persisting relaxation. The effect is undoubtedly due to the poison stimul- 
ating the sympathetic mechanism, neither parasympathetic nerve endings 
nor muscular elements being involved. 

Rabbit's uterus. 0.00025 per cent solution tended to increase in the 
tone and movements, though only to a slight extent ; this effect was, when 
0.001 per cent was used, very powerful, leading the uterus to a spasmodic 
contracture. The contracture was abolished by a larger dose of atropine 
and prevented by previous application of the same poison, showing that 
the action is strictly limited to the sympathetic mechanism. 

Thus the action of methylaminocatechol is identical in character 
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with that of adrenaline exerted exclusively on the sympathetic divisions, 
but being weaker in intensity. It may be regarded that in this case, the 
methyl-group attaching to the amino-nitrogen atom behaves so as not only 
to strengthen the sympathomimetic, but also to remove the muscular action 
of aminoacetocatechol. 


Summary. 


The action of amines on the surviving tissues and organs consisting 
of the involuntary muscles differs in character with the variety of the 
compounds, though they may, in some cases, cause the same effect. 

All the aliphatic amines, examined, have an action stimulating the 
contractile elements, the activity of which increases from methy]- to hexyl- 
amine, the iso-forms being less active than the corresponding normal ones. 
Of these compounds iso-amylamine only possesses, besides the muscular, 
though a subordinate one, a sympathomimetic action, while all the others, 
including ethanolmethylamine which may be regarded as the side-chain of 
the adrenaline molecule, are without such action, contrary to the expect- 
ation of some workers. Of the aromatic amines investigated, phenylamine 
paralyzes the muscular substances ; aminoacetophenone and paramidophenol, 
like many aliphatic amines, stimulate the same elements ; and methylamino- 
acetocatechol stimulates the sympathetic mechanism, just as does adren- 
aline. The other members such as phenylmethylamine, phenylethylamine, 
paraoxy phenylethylamine and aminoacetocatechol, have two defined actions, 
the muscular and the sympathomimetic, which interfere with each other, so 
that the motor effect is more powerful than the inhibitory one. 
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Uber das Verhalten des Antigens im Tierkérper. 
Von 
Dr. Kakuzo Sakurabayashi. 
(B th % if) 
(Aus dem gerichtlich-medizinischen Institut der kaiserlichen 
Tohoku- Universitat, Sendai. Direktor Prof. T. Ishikawa.) 





Der Zeitraum, wiihrend dessen in einem Tierkérper einmal injiziertes 
Eiweiss als Antigen nachgewiesen werden kann, wurde schon vielfach un- 
tersucht, ohne dass sich iibereinstimmende Resultate ergaben.” Als Antigen 
hat man hauptsiichlich tierische Sera verwandt.” 

In vorliegender Mitteilung méchte ich die Resultate meiner experi- 
mentellen Untersuchung berichten, in der ich die Frage beantworten 
wollte, wie lange der Organzellenbrei, der einem Tier nur einmal intra- 
vendés eingefiihrt wurde, im Tierkérper verweilen und als Antigen nachge- 
wiesen werden kann. Ferner wiire zu fragen, ob das Serum des Tieres, 
dem Organzellenbrei einverleibt wurde, als Antigenlésung benutzt werden 
kann, weil das Serum des Tieres kurz nach der Injektion eines Organ- 


breies klar zu bleiben pflegt. 


L Darstellungsweise des Antigens und Antiserums. 


Organzellenbrei wurde unter aller strengsten aseptischen Kautelen 
aus der Leber und den Nieren eines Hundes, welche vorher an ihrem Sitze 
durch in die Brustaorta eingefiihrte physiologische Kochsalzlésung griind- 
lich vom Blut befreit worden waren, in der Weise zubereitet, dass die mit 
den Fingern zerdriickte Masse dieser Organe durch Mullbinden filtriert 





1) Hamburger u. Moro, W. kl. W. 1903, 445; Dehneu. Hamburger, W. 
kl. W. 1904, 807; Hintze, Z. f. Imm.-F. 1910, Orig. 6,113; Rémer u. Sames, Z. f. 
Imm.-F. 1910, 4, 270; Imai, Nihon-Biseibutzu-G, Zasshi. 1919, 9, 239 (jap.); Miya- 
naga, Kokka-Igaku-Zasshi. 1922, Nr. 425, S. 259, Nr. 426, S, 525 (jap.); Uhlenhuth 
u. Weidanz, cit. in Miyanaga’s Mitteilung (ibd.) 

Der angegebene Zeitdauer schwankt sich zwischen 15 und 50 Tagen. 

2) Hintze brauchte Eidotter, alle anderen brauchten Pferdesera. 
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wurde, um die Organzellen frei zu erhalten. Das aus Organzellen be- 
stehende Filtrat wurde mittelst Zentrifuge unter Zusatz von physiologi- 
scher Kochsalzlésung wiederholt gewaschen und unter Toluol im Eis- 
schrank aufbewahrt. Es hielt sich Monate lang, ohne zu zerfallen, aber 
immerhin muss man den Brei unmittelbar vor der Injektion mit physiolo- 
gischer Kochsalzlésung auswaschen, um durch Selbstverdauung inzwi- 
schen entstandene giftige Stoffe zu entfernen. 

Mit einer Menge solch zubereiteten Organbreis beschickte ich physiolo- 
gische Kochsalzlésung im geeigneten Verhiltnis und injizierte alle fiinf 
Tage eine gewisse Menge dieser Aufschwemmung in die Peritonealhéhlen 
der Kaninchen. Es waren zwei Reihen Kaninchen, von denen die eine 
mit den Leber- und die andere mit den Nierenzellen vorbehandelt wurde. 
Nach je 30 maligen Injektionen bekam ich zwei Arten yon Praezipitinsera 
von den Kaninchen, eins mit dem Titer 1 : 800 fiir die Leberzellen und 


das andere mit dem Titer 1 : 200 fiir die Nierenzellen. 


2. Bestimmung der gesamten Blutmenge des 
lebenden Kaninchens, 


Es wiirde sehr zweckmiissig sein, wenn man den Organbrei nach dem 
Durchlaufen eines Tierkérpers in klare Lésung umiindern und als Ver- 
diinnungsmittel an Stelle physiologischer Kochsalzlésung das Blut selbst 
benntzen konnte. Dabei ist aber vorausgesetzt, dass die gesamte Blutmenge 
des Tieres messbar ist, weil man bei der Praezipitinpriifung stets den Ver- 


Tabelle 1. 


(Die gesamte Blutmenge wurde nach Plesch’s Formel umrechnet.) 





| 








K6rper- Menge d. ee Umrechnete 
Cenedinaiie gewicht d. | Infusions- | Zeitdauer d. Blut- Blutmenge 
Kaninchens | fliissigkeit Infusion , 
(g) | ei | entnahme en (p) 
Zz (ccm ) ccm g 
1 1680 40 | 30" vy | 248 | 262 
2 1940 ee ee 2 | 199 | 210 
3 | 1980 50 | var | 30” =|: 192 | 203 
4 | 2090 30 | V3" | 30” | 210 | 222 
5 | 2070 50 - 40” | 199 | 210 
6 |} 3140 " | ee 30” 293 | 310 
7 1770 a Ra | Ra } 180 190 
8 | 2860 “ pa | 40” ~—s- ||: 249 | 263 
9 2500 = os 30” | 296 | 313 
10 1550 ms ss us | 150 | 159 
11 3150 ee = si | 204 | 216 
amen | | | » l- 
Durchschnitt...... 2203 220 232 


Das Verhiiltnis der Blutmenge zum Kérpergewicht ist 1: 9,5 
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diinnungsgrad des Antigens angeben muss. Einige unter den bekannten 
Methoden zur Bestimmung der gesamten Blutmenge des lebenden Tieres' 
habe ich mit einander verglichen und ziehe zu diesem Zweck allen ande- 
ren die kolorimetrische Methode nach Plesch” vor, weil sie sehr einfach 
und ziemlich klar ist, wenn man die Kochsalzlésung méglicht schnell in 
die Halsvene eingefiihrt und das Blut in bestimmter Zeit kurz nach der In- 
fusion vorsichtig entnommen hat. Das Resultat ist in der Tabelle 1 
angegeben. Wie man aus dieser Tabelle ersieht, macht die gesamte 
Blutmenge eines Kaninchens ungefahr ein Zehntel seines Kérpergewichts 


aus, 


3. Hauptversuch. 


Der Verdiinnungsgrad des Antigens und die Linge des Zeitraumes, 
in dem das Antigen im Tierkérper noch als solches nachgewiesen werden 
kann, kénnen gleichzeitig bestimmt werden. 

Der Hauptversuch besteht aus zwei Teilen in Bezug auf die Kon- 
ventration, d. h. auf die Giftigkeit des Organbreies. Am Anfang benutzte 
ich als Injektionsmaterial eine mittelmiissig opalisierte Fliissigkeit, welche 
von dem im Moérser unter Zusatz von Seesand und physiologischer Koch- 
salzlésung zerriebenen Organzellenbrei mittelst Zentrifuge getrennt 
wurde. So injizierte ich in die Ohrvene des Kaninchens eine Menge 
dieser Fliissigkeit, welche zur gesamten Blutmenge des Tieres im festen 
Verhiiltnis steht. Bestimmte Zeit nach dar Injektion wurde das Blut der 


Tabelle 2. 








Vv Korper- Vermutete| Injekt. | N-Gehalt | , Verdiinn. 
er- | gewicht d. Blut- ten A i Zeit =| Aer va 
suchs- | Kanin- we ;= Be 4c > aie | = Kontrolle 
ae | aie | menge | Antigens | Antigens | yaicktion we aes 
| (g) |’ (g) | (ccm) | (%) | | Reaktion 
(fur Leber) 
1 | 2380 | 238 2,3 0,343 3Y | 1:100— | 800+ 
2 1950 | 195 | 195 | , 1St | 1:100— 
3 2280 | 22 | 2,3 ae 24 St | 1: 100 — * 
4 1960 | 19% | 1,95 4 ¥ 1: 200 + # 
5 1300 | 180 | 18 | Y | 1:200 + ri 
6 | 3310 | 231 | 1,15 | = sofort | 1:200 + 
(fiir Niere) 
7 isso | 188 | 0,95 | 0,245 2 ({1:100—{ 200+ 
8 2300 230 | 23 | a sofort starb | 
| 








1) Burgschu. Schittenhelm, Technik d. sp. kl. Untersuchungsmethoden, 1914, 
Berlin, I. Teil, S. 9. 
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Ohrvene des ‘Tieres entnommen und der Titer des Antigens im betreffen- 
den Serum, wie gewohnlich, durch Ringprobe der Praezipitinreaktion ge- 
messen. Das Resultat ist aus vorangestellter Tabelle 2 ersichtlich. 
Zweitens wurde der Organzellenbrei selbst injiziert. Ich nahm auch 
entsprechend der gesamten Blutmenge des Tieres eine bestimmte Menge 
davon und zerteilte sie im geeigneten Volum frischen Serums des betreffen- 
den Tieres. Die Mischung wurde 4 Stunden lang in dem Brutschrank 
bei 37°C. stehen gelassen, um die toxische Wirkung der Organbreies zu 
vernichten. Der Hauptversuch war aber ergebnislos, wie die Tabellen 
2 und 3 zeigen ; das Eiweiss des Organzellenbreies in Gestalt des Antigens 
war kurze Zeit nach der Injektion nicht mehr nachzuweisen. Den 
Tierkérper kann man also weder als Klir- noch als Verdiinnungsmittel 


bei der Praezipitiapriifung fiir Organzellenbrei benutzen. 


Tabelle 3. 





| | | y 
r | 723 | Verdiinn. 
V er | Kérper- | 3..,; |Kaninchen- Zeit d. | Zeit n.d. | bei der a 
suchs- at | Leberbrei : Ver- | Iniektj le Kontrolle 
sethe gewicht serum dauung | njeKtion etzten | 
} | Reaktion 
2390g | O3¢ | 4ccm 4 St. ly om 1600+ 
2 | 2550g | 0,3¢ 4 ccm i i — oe 
3 | 3010g 0,6 g 4 ccm a lsofort starb 1: 600 + am 


Zum Schluss ist noch zu bemerken, dass gut gewaschener Organzellen- 
brei nach intravenéser Einfuhr in den Kérper eines Kaninchens viel 
schneller als Serum, und zwar meistens schon unmittelbar nach der In- 


jektion, nicht mehr nachweisbar ist. 























Sur le précipitine de ’hémoglobine. 
Par 


Le Prof. Dr. TETSURO ISHIKAWA 
(A jl @ 
et 
Le Dr. KAKUZO SAKURABAYASHI. 
(2 h iti) 


(Du laboratoire de médecine legal de V Universite Tohiku a Sendai.) 


I7immune-précipitine du globule rouge sanguin bien lavé, naturelle- 
ment libre de sérum, ou de ’hémoglobine pure a la spécifité de Porgane 
et de Vespéce trés vigoureuse. Ce fait est généralement bien reconnu. 
Klein,” le premier l’a démontré et S. Higashi,” L. Hektoen et K. 
Schulhof® Pont bien confirmé par leurs expériences. Malgré cela on 
n’a pas encore pu résoudre la quéstion; de savoir de quelle partie de 
Vhémoglobine, c’est-a-dire, de Phématine, du globine ou du phosphatide, 
peut se former le précipitine spéciale? T] reste encore d’autres problémes 
trés intéressants, sur lesquels on a déja souvent discuté. Tl y a plusieurs 
années Jacoby” a indiqué la maniére de purifier du ricine sans protéine 
par la digestion tryptique. R.Torikata” a publié la maniére d’intro- 
duire le précipitine, immunisé par une solution, sans protéin-réaction 
chimique, dont il a obtenu en cuisant et en filtrant du sérum sanguin ou du 
microbe (il ’'a nommé le cocto-précipitinogéne). Much” soutient vivement 
sa théorie: disant, que le phosphatide joue le rdle de Pantigéne pour la 
formation de l’anticorp. Nous désirons done répondre & ces quéstions 
obscures au moyen de nos recherches, parce que nous croyons pouvoire 
fournir le globine pur et l’hématine de ’Vhémoglobine. Si en préparant le 


globine pur analytique et si en linjéctant aux animaux, il peut s’y former 


1) Klein, A., Wien. kl. W. 1903, 117 et 156 et 1905, 4, 1055. 

2) Higashi, J. Biochem., 1925, 2, 315. 

3) HektoenetSchulhof., Journ. of Infect. Disease, 1922, 33, 3, 224. 

4) Jacoby, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1901, 46, 28., Hofmeister’s Beitr. 1902, 
2, 544. 

5) Torikata, R., Koktopriizipitinogene, Tokyo 1916, 49. (jap.) 
6 


Much, H., Die Immunitiitswissenschaft, 2. Aufl. Wiirzburg, 1914, 134 et 139. 
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probablement un précipitine particulier correspondant & chacun des deux, 
alors nous pourrons trouver la partie de ’hémoglobine, qui participe a la 
formation de lanticorp. 

D’abord, des solutions aqueuse de ’hémoglobine pure ont été séparé 
du sang de Vhomme et des animaux (naturellement elles sont pauvres en 
sels et libre de stroma du globule rouge sanguin). De ces solutions, le 
globine et ’hématine ont été obtenues a létat pur, de la fagon ordinaire.’ 
La solution du globine’a été plusieurs fois lavée avec de l’éther pour la 
débarasser complétement du phosphatide. Elle a été ensuite conservée a 
Vétat de solution dans l armoire a glace. Avant son emploi elle a été 
précipité par laddition d’ammoniaque a l’excés et puis elle a été séparée 
de la partie liquide par centrifuge. Le précipité est redissous encore dans 
Vacide hydrochlorique trés étendu, alors on y ajoute Valeali de soude trés 
dilué jusqu’A ce que soit redissous le précipité formé par l’addition des 
premiéres gouttes. 

I’hématine pure a été d’abord traitée de la maniére suivante: La 
solution d’hématine de l’éther-alcool acidulé a été lavée plusieurs fois avec 
Vacide hydrochlorique dilué. Aprés cela on y a ajouté de l’ammoniaque 
jusqu’a tous de l hématine alcaline a passé dans Veau de l’éther-alcool. 
Cette solution de ’hématine a été lavée plusieurs fois avec l’éther afin de 
débarasser complétement du phosphatide. Lorsque le lavage a été bien 
suffisant, la solution de ’hématine a été précipitée par l’ addition de Vacide 
hydrochlorique dilué. Le précipité a été séparé du liquide au moyen 
centrifuge, il a été relavé a eau distillée et tout de suite & Palcool et puis 
il a été séché, conservé dans armoire 4 glace. Avussit6t avant son emploi, 
il a été redissous dans Valeali de soude étendu. Mais comme ce spécimen 
n’était pas suffisamment pur, par conséquant, ’immune-précipitine de cet 
hématine a réagi contre ’hémoglobine, quoique trés faiblement. 

En second lieu, nous avons préparé l’hématine de ’hémine pure an- 
alytique, obtenu par la méthode de Mérner et W. Kiister,” par l’addi- 
tion de l’alcali trés étendu. 

Nous avons injécté intraveineusement ces deux préparatiions en solu- 
tion, tous les cing jours aux Lapins. Aprés une administratio de huit ou 
dix fois nous avons pris pour |’éprouver, un échantillon du sang et déter- 


miné le titre du précipitine du sérum et puis nous avons recherché la 


7) Arthus, M., Précis de chimie physiologique. 9° édition. Paris 1922, 222. 
8) Mérner et Kiister, Abderhalden’s Handbuch der biologischen Arbeitsme- 
thoden, Lief. 26, 1921, 203 et 207. 
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spécifité des antigénes. D/’autres fois nous avons éxaminé leur identité par 
Vanaphylaxie. Les Cobayes étaient partagés en trois groupes, dont les uns 
étaient sensibilisés avec le globine, d’autres avec ’hématine et les autres 
avec ’hémoglobine. Aprés 18 ou 20 jours, certaine quantité de chaque 
antigéne a été reinjécté intraveineusement aux Cobayes sensibilis¢s et tout 
de suite la température des animaux a été mesurée, parce que la chute de 
celle-ci indique la réaction anaphylactique. Le résultat n’a pas été pro- 
bant ; parmi trois antigénes, ’hémoglobine a donné seulement la réaction 
positive, au contraire, dans deux autres cas, il n’y a eu aucune réaction 
aprés la reinjéction. 

Pour la précipitation nous avons préparé la solution du principe de 
Pantigéne, comme il suit. Nous avons jeté 0, gr. 1 du nouveau précipité 
du globine dans un verre assez grand et Vavons redissous dans l’acide 
hydrochlorique étendu, alors nous y avons ajouté goute a goute de Valcali 
de soude trés étendu jusqu’a l’acidule faible, en éssayant la réaction. Aprés 
cela le verre a été rempli d’eau physiologique jusqu’a 100 c.c. 

On a jeté 0, gr. 1 de l’hématine dans V’alcali de soude trés étendu, en 
la disolvant clairement, et on a obtenu la solution de ’eau physiologique a 
un pour cent. 

[a solution claire du globine a été trés légérement acidulée et celle de 
’hématine a été faiblement alcaline et alors les deux solutions n’ont pas 
troublé la réaction du précipitine, comme Vavait déja éprouvé Tsu ka- 


* 9) 
Sa ki. y 








TABLEAU. , 
“ Antigéne 
oe Anticorp | 
— globine | hématine hémoglobine 
de homme | | 
1. globine 1/200 1/10 1/1000 
2. hématine 1/10 1/10 | 1/20 
3. hémoglobine 1/200 1/50 1/5000 
du cheval 
4 5. | globine 1/100 | 1/10 1/1000 
7.8. | hématine 1/10 1/5 1/50 
6 hémoglobine 1/200 1/50 | 1/5000 
du beuf 
9. 10. globine 1/100 | ~ 1/2000 
11. 12. hématine — - | — 
13. hémoglobine 1/2000 — 1/5000 


Le — signifit la réaction négative et les chiffres signifient la réaction positive et le 
degré de la dilution des antigénes. 


9) Tsukasaki, Tohoku Journ. Exp. Med., 1924, 4, 663, 














398 T. Ishikawaet K. Sakurabayashi 


La précipitine-réaction a été faite d’aprés la méthode de M. Ascoli, 
en lisant le résultat dans les 15 minutes. 

Le résultat est consigné dans le tableau. 

Quand on regarde le tableau précédent, on peut reconnaitre de suite 
qu’on a obtenu du précipitine du globine pur la spécifité d’organe et 
(Pespéce vigoureuse, parce qu’ il a réagi seulement sur l’hémoglobine et au 
globine particulier, tandis que le précipitine ne s’est pas montré sur ’héma- 
tine spéciale et V’hémoglobine d’autre espéce. Dans le sérum da Lapin, 
Vanticorp n’est pas formé surement par linjéction de ’hématine pure, 
parce qu’il ne donne pas toujours la réaction pour les cas. 

Le sérum, immunisé par ’hématine qui a été préparé au commence- 
ment de la solution de léther-alcool acidulé, a précipité légérement les 
antigénes de ’hémoglobine et du globine. Dans ce cas, il indique peut- 
étre la formation de l’anticorp 4 cause de ’impurité du globine. On peut 
done maintenant reconnaitre ce nouveau fait de notre expérience, c’est-a- 
dire, la spécifité d’hémoglobine se développe du globine, et pendant ce 
temps l’hématine ne participe pas a la formation de l’anticorp. Et encore, 
dans ce cas la, nous pouvons dire, que le phosphatide ne joue pas le rdle 
du précipitinogéne pour la formation de ’hémoglobino-précipitine. 

ConcLusion: II] est permis de dire alors d’aprés cet éxamen, que 
Vhémoglobino-précipitine est formé de la protéin seulement, et que, au 


contraire, la substance non protéique n’y participe point du tout. 














Studien iiber die Meningokokken. 


I. Mitteilung. 
Uber die Variabilitat von Meningokokken. 


Von 


Dr. Shdji Kondo. 
(Gt Mm HE —) 


(Aus dem bakteriologischen Institute der Universitit zu 


Sendai, Direktor Prof. Dr. K. Aoki.) 


I. Einleitung. 


Bakterien serologisch zu bestimmen, ist als das allerwichtigste Ver- 
fahren bakteriologischer Technik zu betrachten, weil man erst durch 
Anwendung der auf diese Weise bestimmten Bakterien immunisatorische 
Therapie uad Prophylaxis rationell ausfiihren kann. Aber die Bestim- 
mung der Mikroben durch diese serologische Reaktion fillt uns oft ziemlich 
schwer, weil manchmal auch serologische Eigenschaften wie andere Eigen- 
schaften je nach den Bakterienarten stark veriinderlich erscheinen. Beson- 
ders ist diese Veriinderlichkeit bei der Paratyphus B-Bazillengruppe, den 
Dysenteriebazillen, Pheumokokken und Meningokokken schr auffallend. 
Diese Verinderlichkeit der Meningokokkenagglutination ist auch in der 
Tat schon seit von sehr langer Zeit von vielen Forschern beobachtet wor- 
den. Goodwin und Scholly bemerkten niimlich bei der Untersuchung 
von Meningokokken, dass die Agglutinabilitiit einer Kultur dieser Mikro- 
ben je nach dem Tage bedeutend veriinderlich war, und schlessen daraus, 
dass es sehr schwer war, die Resultate quantitativ zu vergleichen. Nach 
Elser und Huntoon sollte es auch ziemlich schwer gewesen sein, den 
konstanten Agglutinationstiter dieser Mikroorganismen zu _bestimmen, 
obwohl sie unter méglichst konstanten Bedingungen geziichtet worden 
waren. Ellis beobachtete Stiimme, welche bald inagglutinierbar waren, 
bald prompt agglutinierbar wurden. Olmstead, Du Bois, Neal und 
Schweitzer beobachteten ferner, dass selbst ein weniger veriinderlicher 
Stamm bald bis zu 1 : 200, bald bis zu 1 : 100 im selben Serum agglutiniert 
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wurde. Auf Grund dieses Befundes betonten sie, dass diese Reaktion zur 
Bestimmung dieser Mikroben nicht brauchbar sei. Scott sah einen 
Stamm, dessen Agglutinabilitiit allmiihlich zunahm, und einen anderen, 
welcher plétzlich inagglutinabel wurde. Griffith beobachtete, dass der 
Agglutinationstiter eines Stammes auffallend verinderlich war, wenn die 
Agglutination nicht mit ein und derselben Aufschwemmung ausgefiihrt 
wurde. Angesichts dieser Beobachtungen erscheint es also sehr nétig, diese 
Variation griindlich zu studieren, um Meningokokken agglutinatorisch zu 
bestimmen oder einzuteilen. Doch scheinen viele Forscher, wie Dopter, 
Arkwright, Griffith, Scott, Ellis, Gordon, Nicolle und andere, 
welche bekanntlich itiber die serologische Einteilung dieser Mikroben be- 
richtet haben, auf diese Erscheinungen wenig Riicksicht genommen zu 
haben, wenn sie auch die Vorsichtsmassregel angewandt haben, wiihrend 
der ganzen Untersuchung nur ein und dieselbe Aufschwemmung zu ge- 
brauchen. Aber durch eine derartige Massregel kann man die Ver- 
iinderung der Kultur, aus welcher die Aufschwemmung hergestellt wird, 
nicht verhindern. Infolgedessen beschloss ich, die Variationserscheinun- 


gen bei diesen Mikroben zu untersuchen. 


LYechnische Vorbemerkungen. 


Unsere Meningokokkenstiimme, mit denen diese Untersuchung ge- 
macht wurde, betrugen im ganzen 89, welche teils aus der Zerebrospi- 
nalfliissigkeit Meningitis-Kranker, teils aus dem Rachenabstrich oder den 
Sputa Kranker oder Gesunder hier im Institute aus dem Material geziichtet 
worden sind, welches uns aus  unseren Universititskliniken und von 
hiesigen Regimentern zur Untersuchung geschickt worden waren. Namen 
und Herkunft sind aus der Tabelle 1 ersichtlich. 

Zichtung: Unsere Meningokokkenstimme wurden aus verschie- 
denem Krankenmaterial zuerst auf Blutagarplatte isoliert. Dann wurden 
sie auf Schriigagar kultiviert. Der grésste Teil der Stiimme wuchs auf 
gewohnlichem Agarnihrboden, fast wie auf Blut- oder Aszitesagar von 
Anfang an ganz iippig, was nach vielen Forschern nicht der Fall sein soll. 
Nur wenige Stimme wuchsen erst nach mehreren Umaziichtungen auf 
Blut- oder Aszitesagar auf gewohnlichem Agar gut. Als einzige Aus- 
nahme fand ich einen Stamm, nimlich Men 138, welcher selbst nach 20 
maligen Umziichtungen auf Blutagar auf gewohnlichem Agarniihrboden 
nicht zu wachsen vermochte. Alle so geziichteten Stimme wurden re- 
gelmiissig nur auf gewohnlichem Schrigagar fortgeimpft. Im Anfang be- 
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nutzte ich als gewohnliches Agar solches, welches aus frischem Rinderflei- 
schsaft hergestellt war. Als ich aber nachher bemerkte, dass sie auf einem 
Nihragar, welches aus Liebig-Fleischextrakt hergestellt worden war, 
auch gut wachsen kénnen, wurde dieser Nihrboden gewohnlich benutzt. 
Dabei fand ich, dass unsere Meningokokken auf diesem Agar miissig gut 
wachsen, obgleich der Bakterienbelag darauf diinner als der auf Flei- 
schsaftagar war. Hier muss als merkwiirdig hervorgehoben werden, 
dass die Meningokokken auf diesem Extraktagar viel linger als auf 
Fleischsaftagar am Leben bleiben kénnen. Wihrend ich sie auf Flei- 
schsaftagar alle 3 oder 4 Tage frisch umziichten musste, blieben sie auf 
dem Liebig-Extraktagar 12 bis 21 Tage lang oder noch linger am 
Leben. Aber der Sicherheit wegen pflegte ich sie alle 7 Tage umzuzii- 
chten. Um grosse Mengen von Meningokokkenkultur zu gewinnen, war 
das Fleischsaftagar vorteilhafter, weil sie, auf diesem geziichtet, iippiger 
wachsen. Zur Umziichtung muss man immer vom Kondenswasserteil 
eine Ose voll Kultur fischen und diese auf den neuen Nihrboden impfen. 
Als Brut- und Aufbewahrungstemperatur ist, wie bekannt, 37°C am 
giinstigsten. 

Immunisierung: Von jedem Kaninchen wurde eine Blutprobe 
vor der Immunisierung entnommen, um die Agglutination des einzuspritz- 
enden Meningokokkenstammes gegen dieses Normalserum zu priifen. Un- 
gefiihr 17 stiindige Agarkultur wurde mit 0,85 %-iger NaCl-Lésung auf- 
geschwemmt, im 59°C Wasserbad 15 Minuten lang erhitzt und in die 
Ohrvenen des Kaninchens eingespritzt. Die Injektionen wurden in der 
Regel mit steigenden Dosen von 1/50, 1/20, 1/10, 1/5, 1/2, 1, 2 Agaren in 
7 tagigen Intervallen, im ganzen 6 oder 7 mal hintereinander durch- 
gefiihrt. Am 8. Tage nach jeder Injektion wurde eine Blutprobe entnom- 
men und deren Agglutinationstiter gegen den betreffenden Stamm gepriift. 
Am 7.-10. Tage nach der letzten Injektion wurde das Kaninchen entblutet 
und das Serum des Agglutinationstiters nachgepriift, mit Schnelltrocken- 
apparat griindlich getrocknet und in einem braunfarbigen Glasréhrchen 
vor Feuchtigkeit geschiitzt auf bewahrt. 

Agglutination: Zur Agglutination muss man immer eine ganz 
homogene Aufschwemmung von Bakterien benutzen. Ich pflegte den 
Belag ungefiihr 17 stiindiger Kultur, welche von einer friiheren jungen 
Kultur angelegt worden war, mit NaCl-Lésung aufzuschwemmen, nur einige 
Minuten lang zu zentrifugieren und dieses Zentrifugat als Bakterienauf- 
schwemmung zu benutzen. Das Immunserum wurde 1: 50, 1 : 100, 
1; 200, 1: 500, 1: 1,000, 1 : 2,000 u.s.w. verdiinnt, das Resultat der Ag- 
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or 


glutination nach 5 stiindigem Aufenthalt im Brutschrank bei 37°C un- 


tersucht und am niichsten Morgen nochmals bestiitigt. 


II. Ist die Agglutination der Meningokokken 
wirklich so variabel ? 


Wiihrend der Untersuchung der Meningokokken beobachtete ich 
folgende Erscheinung. 20 Meningokokkenstiimme wurden in ihren 
entsprechenden Immunsera mit einer Pause von 4 oder 5 Monaten zweimal 
agglutinatorisch untersucht (einmal im Mai, ein andermal im Dezember 
1921). Dabei ergab sich, dass manche Stiimme, niimlich Men 11, Men 
49, Men 53 und Men 82, im Dezember viel schwicher als im Mai 
agglutiniert wurden, wiihrend bei einigen Stiimmen, niimlich Men 9, Men 
12, Men 14, Men 10 und Men 52, der Agglutinationstiter immer gleich 
blieb. Nur bei einem Stamme, Men 46, scheint, im Gegensatz dazu, die 
Agglutination im Dezember etwas stiirker als im Mai aufgetreten zu sein 
(Tab. 2). Dieser Beobachtung nach scheint die Agglutination bei Menin- 

gokokken gegen homologe 


Tabelle 2. Immunsera’ veriinderlich zu 





sein. Ferner wurden sie in 


heterologen Immunsera eben- 


Datum im 2 , : : 
 %, im Mai falls zweimal hintereinander, 
un -| Dezember ‘ie ; a 
a, %. * a nimlich einmal im Mai, ein 
Bakterien \_ * . 
andermal im Dezember un- 
Men 9 937 500 500 tersucht. Dabei zeigten meh- 
10 930 1,000 1,000+ tase 9 
” ’ , rere Stiimme, Men 82, Men 
- 1084 1,000 1,000+ ; — ae 
- 1087 500+ 500+ 49 und Men 53 u. a., im Dezem- 
» oO 1156 500+ 500+ - ees eS ee 
— 974 | 1,000 | 200 ber bedeutend — schwiicheren 
> #, . . . . . 
» 46 1144 100 200 Agglutinationstiter als im Mai, 
» 4 1152 500+ 50 oe ae <a 
a 1157 500 100 wihrend einige Stiimme, 
82 1164 | 1,000 100 i ae F 
" , . nimlich Men 9, Men 12 und 


Men 14, in beiden Fiillen unveriindert agglutiniert wurden. Auch bei 
noch anderen Stiimmen die Resultate mehr oder weniger verschieden (Tab. 
3). Nach den obigen Beobachtungen kann man wohl annehmen, dass die 
Agglutination bei Meningokokken sowohl im homologen Immunserum, als 
auch in heterologen Sera sehr veriinderlich ist, wie viele Forscher schon 


bemerkten. 
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zillen festgestellt, dass die ag- 
glutinatorische Veriinderung 
des Stammes darauf beruht, 
dass er verschieden differen- 
zierte Varianten in sich ent- 
hilt. Infolgedessen wurde 
der Stamm Men 82, welcher 
schweragglutinabel geworden 
war, durch Plattenverfahren 
in Kolonien zerlegt. Von den 
einzelnen Kolonien wurden 
Reinkulturen hergestellt und 
gegen das homologe Original- 
immunserum agglutinatorisch 
gepriift. Dabei ergab sich, 
dass 9 Kolonien von den 10 
Kolonien in der Verdiinnung 
von 1:50 des Serums nicht 
reagierten, wiihrend eine 
einzige andere bis zum Titer 
des Serums (1: 1,000) deut- 
lich agglutiniert werden 
konnte. Auf die gleiche 
Weise konnte ich auch 
noch bei einem anderen 
Stamme Men 49 unter 10 
Kolonien zwei solche Kolonien 
feststellen, welche im Serum 
des Men 49 stark, sogar bis 
zum Titer agglutiniert wur- 
den (Tab. 4). Auch nach 
diesen Befunden kann man 
wohl annehmen, dass die dabei 
eingetretene Verianderung der 
Agglutinierbarkeit dadurch 
hervorgerufen wurde, dass 
dabei verschiedene Aggluti- 
nierbarkeit zeigende Kolonien 
neu gebildet wurden. 
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Baerthlein beobachtete auch, dass bei einem Stamme Meningokok- 
ken nicht nur morphologisch, sondern auch agglutinatorisch zweierlei 
differenzierte Kolonien aufgetreten waren. Trotz dieser Beobachtungen 
ist danach die Variationsfrage der Meningokokken nicht eingehend studiert 
worden. Infolgedessen scheint ihre agglutinatorische Forschung kaum 
wesentliche Fortschritte gemacht zu haben. Hierauf unternahm ich es, 
die Variationserscheinung der Meningokokken noch etwas eingehender zu 
verfolgen. Um zu erfahren, ob bei anderen Stiimmen, deren Aggluti- 
nabilitit gegen die homologen Immunsera fast unveriindert war, diese 
Variationserscheinungen nachweisbar seien, fiihrte ich das Plattenver- 
fahren aus. Und dadurch priifte ich die Agglutinationsreaktion der 
einzelnen Kolonien gegen das homologe Immunserum. Wie man aus 
Tabelle 4 ersehen kann, war bei dem Stamme Men 2 der Agglutinations- 
titer bei einigen Kolonien, niimlich Kolonie (2), (5), (4), (8), (9) und 
Kolonie (10), 1: 500 und bei anderen Kolonien 1:50, Der Stamm als 
ganzes zeigte dabei den Titer von 1 : 200. Der Stamm Men 46 als ganzes 
wurde in dem homologen Immunserum bis zu 1: 100+ agglutiniert, und 
doch reagierte seine eine Kolonie (4) bis zu 1: 500, andere Kolonien selbst 
nicht einmal im 1:50 Serum. Auch bei anderen Stiimmen, niimlich Men 
14, Men 47, Men 48, Men 72, Men 83 und Men 11, konnte ich eine ganz 
ithnliche Erscheinung beobachten. Nur beim Stamme 52 wurden alle 
Kolonien im homologen Serum gleich stark wie der Ausgangsstamm, 
nimlich bis zu 1: 500, agglutiniert. Nach diesen Befunden kann man 
wohl annehmen, dass die Meningokokkenkultur, streng genommen, aus 
avglutinatorisch ungleichen Individuen besteht und ihre Agglutinabilitit 
gerade von der der einzelnen Individuen abhiingig ist. 

Wie weit wird die Agglutinabilitét der Stammkultur als ganzes von 
der der einzelnen Varianten beeinflusst? Wie aus der Tabelle 4 er- 
sichtlich, wurden 9 unter 10 Kolonien des Stammes Men 46 im Origi- 
nalimmunserum auch in der Verdiinnung von 1:50 kaum agglutiniert, 
wihrend die tibrigbleibende eine Kolonie eine Agglutination von 1 ; 500 
zeigte. Dabei wurde die Stammkultur als ganzes bis zu 1: 100+ agglu- 
tiniert. Bei einem Stamme Men 47 zeigte die Stammkultur als ganzes 
eine Agglutination von 1: 100, wiihrend unter seinen 10 Kolonien 2 bis 
zu 1:50, 5 bis zu 1: 100, die anderen 3 bis zu 1: 200 oder 1: 500 ag- 
glutiniert wurden. Unter 10 Kolonien von einem Stamme Men 48 wurden 
2 Kolonien bis zu 1: 200, die anderen 8 bis zu 1: 50 kaum agglutiniert, 
dabei reagierte die Stammkultur als ganzes bis zu 1:50. Bei einem 
Stamme Men 72 wurde eine Kolonie auch in 1:50 Serumverdiinnung 
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nicht agglutiniert, wiihrend die anderen 9 bis zu 1: 200 agglutiniert 
wurden, dabei wurde die Stammkultur als ganzes bis zu 1: 200+ ag- 
glutiniert. Endlich waren 2 Kolonien von einem Stamme Men 49 bis zu 
1:500+ agglutiniert, wiihrend die anderen 8 nur bis zu 1: 50 oder 
1: 100 agglutinierbar waren, dabei wurde die Stammkultur als ganzes bis 
zu 1:50 agglutiniert. So ist es denn leicht verstiindlich, dass eine 
Stammkultur als ganzes schweragglutinabel wird, wenn sich darin viele 
schweragglutinable Individuen bilden. 

Hier muss bemerkt werden, dass auch bei uns, ebenso wie schon 
Scott und auch Baerthlein bemerkten, bei der Kolonienisolierung 
hiiufig ungleich aussehende Kolonien, niimlich kleine und grosse, weisslich 
triibe und zarte, farblese, durchscheinende, kreisrunde und zickzackkon- 
turierte, von einem und demselben Stamme zum Vorschein kamen. Nach 
der Beobachtung von Baerthlein waren die weisslichen und _ triiben 
Kolonien gegen das homologe Immunserum inagglutinabel, wiihrend die 
zarten und durchscheinenden Kolonien leichtagglutinabel blieben. Ich 
konnte indessen keinen direkten Zusammenhang zwischen diesem Ausschen 
und der Agglutinierbarkeit der Kolonien nachweisen.  Tatsiichlich sah 
ich recht hiiufig Kolonien, welche ganz typisch aussahen, sich jedoch in- 
agglutinabel verhielten oder hochgradige Spontanagglutination zeigten. 
Nach allen diesen Ergebnissen kann man wohl schliessen, dass die Ver- 
iinderlichkeit der Agglutination der Meningokokken hauptsiichlich auf’ die 
Variantenbildune in der Stammkultur zuriickzufiihren ist. Diese Er- 
scheinung der Variantenbildung kann auch bei anderen Bakterien be- 
obachtet werden, wie Konno und Sakai bei Miiusetyphusbazillen, Ta ka- 


mi bei Pneumokokken bei uns beobachteten. 


IV. Wie kann man die Agglutinabilitat konstant erhalten ? 


(a) Einige Versuche, die Agglutinabilitit 


durch besondere Ziichtungsbedingun- 


gen zu erhalten. 


Wegen ihrer Kurzlebigkeit miissen Meningokokken bekanntlich in 
sehr kurzen Intervallen umgeziichtet werden, um sie mit Sicherheit lebend 
aufzubewahren. Also ist es auch nicht undenkbar, dass die Leichtver- 
iinderlichkeit der Meningokokken einerseits als Folge der hiiufigen Um- 
zachtungen auftritt und anderseits ausserdem noch yon den Nihrmedien 
beeinflusst wird. In der Tat bemerkten Hall und Tisley, dass Me- 
ningokokken, welche auf dem ,, nut nasgar “-Niihrboden gewachsen sind, 
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leichter agelutinierbar sind, als Kulturen, welche auf ,, Lecumenagar “ 
gewachsen sind. Also priifte ich bei mehreren Stiimmen erstens den Ag- 
glutinationstiter der Kulturen, welche auf Shriigagar, Traubenzuckeragar, 
Aszitesagar und Blutagar gewachsen waren. Dabei konnte ich keine ag- 
glutinatorischen Unterschiede nachweisen. Ferner priifte ich die Aggluti- 
nabilitit gegen homologes Immunserum bei solchen Kulturen, welche in 
mit Paraffin iiberzogenem, inaktiviertem Pferdeserum und in Kartoffelbrei 
(nach Got5) geziichtet und so lange wie nur méglich, nicht umgeziichtet 
worden waren. Ausser den obigen Nihrbéden wurden gewodhnliche 
Souillon, mit Paraffin iiberzogene Bouillon, Traubenzuckeragar, Glyze- 
rinagar und gewohnliches Agar gepriift. Dabei wurden die in Trauben- 
zucker- und Glyzerinagar geziichteten Kulturen, in 2 tiigigen Intervallen 
umgeziichtet, wiihrend die Kulturen, welche in Bouillon und in mit 
Paraffin tiberzogener Bouillon geziichtet wurden, so lange wie méoglich 
nicht umgeziichtet wurden. Ich fiigte ausserdem zur Kontrolle eine 
Schriigagarkultur, welche méglichst hiiufig, niimlich tiglich, umgeziichtet 
wurde, hinzu. Alle Kulturen, welche auf oder in diesen verschiedenen 
Nihrmedien umgeziichtet worden waren, wurden wihrend 141 Tagen im 
ganzen 10 mal agglutinatorisch gepriift. Bei den Stiimmen Men 2, Men 
9%, Men 19 und Men 107 waren alle Kulturen am Ende weniger aggluti- 
nierbar als im Anfang des Versuches. Die Kulturen von den Stiimmen, 
Men 112, Men 25 und Men 46, welche in der Paraffinbouillon umee- 
ziichtet worden waren, und die Glyzerinagarkultur von Men 46 zeigten 
unverinderte Agglutinationsreaktion. Bei allen anderen Kulturen waren 
die Agglutinationsresultate schliesslich mehr oder minder herabgesetzt. 
Dabei ist es merkwiirdig, dass die Kulturen im Kartoffelbrei, in welchem 
Meningokokken lange Zeit und zwar nach 46-61 Tagen noch lebensfiihig 
und infolgedessen nur 2 oder 3 Mal umgeziichtet worden waren, relativ 
auffallende Abnahme der Agglutinabilitit zeigten (bei Men 2, Men 112, 
Men 46, und Men 24). Die Kulturen in Paraffinbouillon, in welcher die 
Meningokokken so lange wie oder sogar noch linger als in Kartoffelbrei 
lebten, vermochten auch nicht von der Veriinderung der Agglutinabilitiit 
befreit zu werden. Bei den Kulturen, die tiglich auf neuen Agarnihrbé- 
den umgeziichtet worden waren und daher im ganzen 141 Mal die 
Schriigagarniihrbéden passiert hatten, konnte ich keine auffallende Ver- 
minderung der Agglutinierbarkeit beobachten. Falls am Ende dieses 
Versuches die tiglich umgeziichtete Agarkultur des Stammes Men 46, 
welche gegen das homologe Immunscrum (Titer 1: 1,000) nur bis zu 


1: 200 reagierte, in Kolonien zerlegt wurde, so konnte ich darin viele 
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leichtagglutinable Kolonien finden, welche in dem Immunserum bis zum 
Titer agglutiniert wurden. Bei der Kartoffelbreikultur von Men 46, 
welche sehr schweragelutinabel geworden war, konnte ich aber keine 
leichtagglutinablen Kolonien nachweisen. Es ist also festgestellt, dass auch 
hier die Veriinderung der Agelutinabilitiit der Kultur auf die Varianten- 
bildung zuriickzufiihren war. Nach den obigen Ergebnissen kann man 
schliessen, dass die Veriinderung der Agelutinabilitit der Meningokokken 
mit der Hiiufigkeit der Umziichtung nicht parallel geht, und also nur 
durch besondere Ziichtungsbedingungen die Agglutinabilitiit zu erhalten, 


sehr schwer ist. 


(b) Erhaltung der Agglutinabilitéit durch 
Plattenverfahren. 


Wie oben bemerkt, gelang es mir nicht, die Agglutinabilitiit durch 
besondere Ziichtungsweise konstant zu erhalten. Da kam es mir in den 
Sinn, dass ich durch Plattenverfahren bei vielen schweragglutinablen 
Stiimmen solche typischen Kolonien, welche noch cigentliche Aggluti- 
nabilitiit besassen, finden konnte. Es wiire berechtigt, die Kolonie, welche 
die eigentliche Agglutinabilitiit beibehielt, als den Stammbhalter des be- 
treffenden Stammes in der ,, reinen Linie “ zu betrachten. Wie wird sich 
die Agglutinabilitiit solcher Kolonien veriindern, wenn die Kultur weiter 
fortgeziichtet wird? Ich wiihlte bei vielen Stiimmen durch Kolonien- 
isolierung zuerst solche Kolonien aus, welche die ecigentliche Agglutinabili- 
tiit beibehielten. Sie wurden nach mehrmaligen Umziichtungen wiederholt 
agglutinatorisch untersucht. Wie man aus der Tabelle 5 ersehen kann, 
sind die Geschwindigkeit und der Grad der Veriinderung je nach den 
Stiimmen ganz verschieden. In den meisten Fiillen blieb die Ageluti- 
nabilitiit der leichtagglutinablen Kolonien innerhalb 2 Wochen fast unver- 
iindert. Falls sie noch weiter umgeziichtet wurden, so iinderte sich ihre 
Ageglutinabilitit, so dass man sie nicht mehr in denselben Sera zur Ag- 
glutination bringen konnte. Dabei ist ganz merkwiirdig, dass der Stamm 
Men 133, welcher iiber ein Jahr fortgeziichtet worden war, doch ganz 
leichtagglutinabel wie vorher blieb. Es muss noch bemerkt werden, dass 
die Variationgeschwindigkeit der Agglutinierbarkeit auch bei einem und 
demselben Stamme nicht immer konstant war. 

Wenn man in der Zeit, wo die Agglutinabilitit der ganzen Kultur 
noch nicht herabgesetzt war, durch Plattenverfahren die Kultur in 


Kolonien zerlegte, so waren schon schweragglutinable Varianten darin 
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nachweisbar. Die Agglutinabilitiit der ganzen Kultur veriinderte sich 
mit der Zeit mehr und mehr so, dass man endlich selbst durch Kolonien- 
isolierung leichtagglutinable Kolonien nicht mehr finden konnte. Nach 
obigem Befunde ist die Agglutinabilitit der Kolonie, welche durch 
einmalige Kolonienisolierung als Stammhalter isoliert worden ist, keines- 
wegs fixiert. 

Hinsichtlich der schweragglutinablen Kolonien, welche beim Platten- 
verfahren in obigem Versuche gefunden wurden, wurden noch einige 
Beobachtungen gemacht. 8 schweragglutinable Kolonien, welche durch 
Kolonienisolierung als extrem schweragglutinable Kolonien isoliert worden 
waren, blieben auch noch lange Zeit danach schweragglutinabel. 

Aber bei 3 Stiimmen, niimlich Men 135 (7), Men 107 (1) und Men 
112 (a) (1), war es ganz anders (Tab. 5). Der Stamm, niimlich Men 


Tabelle 5. 








> 
Zeit | 2 = nach nach nach | nach nach | nach | nach nach 
g- 5T. Isr. | 337. | 467. | GOT. | 86T. | 947. | 120T. 
Bakterien ma 
| | 
Men 9 (3 500 500 | 500+) 200 200 200+; 200+; 100 50 
a 2(9 500, 500 500+ 100 50 
“- 83 (2 5OU 3500+ 200 200 200 100 
- 135 1,000,1,000 (1,000 1,000 /|1,000 — 1,000 
Lm ‘ 
Zeit S . nach nach nach | nach | nach nach 
‘Ttep B= . De 2 + 27, Or Qa 
Po Lenn’ : OT. 2 T. 8T. 3o7T, 9 T. dS T. 
Bakterien d. Sera A ) 12T 18 T rd 4 D 
| | | | 
‘a | sa | 
Men 133 (7) 1,000 | 50 | 500 1,000 1,000 1,000 | 1,000 1,000 
" 107 (1) 1,000 100 200+ 200 500 500 | 500 


” 112 (a) (1) 2,000+; 100+ 100 200+, 200 200 500 


133 (7), welcher direkt nach der Isolierung nur bis zu 1:50 aggluti- 
nierbar gewesen war, wurde nach 6 Tagen schon bis zu 1 : 500, nach 12 
Tagen bis zum Titer, niimlich 1: 1,000, agglutiniert. Der Stamm Men 
107 (1), welcher anfangs bis zu 1: 100 agglutiniert worden war, reagierte 
nach 49 Tagen in dem Serum, dessen Titer 1 : 1,000 war, bis zu 1 : 500 
Bei Men 112 (a) (1) war es fast gleich wie bei Men 107 (1). In allen 
diesen Kulturen, welche mit dem Zeitablauf leichter agglutinabel als vor- 
her geworden waren, konnte ich ausser schweragglutinablen Kolonien auch 
leichtagglutinable nachweisen. Vor allem bei Men 133 (7) war es so 


auffallend, dass man den direkten Zusammenhang zwis:hen der Varian- 
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tenbildung und der Steigerung der Agglutinabilitit der Kultur als ganzes 
sehr deutlich kennen konnte. Als ich den Stamm Men 133 (7), in 
welchem vorher nur schweragglutinable Kolonien nachweisbar gewesen 
waren, am 7. Tage nach der ersten Kolonienisolierung in Kolonien 
zerlegte, so kamen leicht- und schweragglutinable Kolonien fast in glei- 
chem Zahlenverhiltnis zum Vorschein, wobei die Stammkultur als ganzes 
bis zu 1: 500 reagierte, wie schon oben beschrieben. Bei der schwerag- 
glutinablen Kolonie, welche bei der zweiten Kolonienisolierung isoliert wor- 
den war, ergab sich dasselbe, und ferner konnte ich nach 31 Tagen schwer- 
agglutinable Kolonien nur spiirlich darin nachweisen, wiihrend die Kultur 
als ganzes eine Agglutinabilitiit von 1: 1,000 zeigte. Einerseits wurden 
die 10 schweragglutinablen Kolonien, niimlich K 1-K 10, welche aus dem 
Stamme Men 133 isoliert und eben bis zu 1 : 50 agglutiniert worden waren, 
nach 2-5 maliger Nihrbodenpassage so leichtagglutinabel, dass sie alle bis 
zu 1: 1,000 agglutiniert wurden. Bei 2 Kolonien von ihnen, nimlich K 
1 und K 3, trat die Agglutination ziemlich langsam auf, wiihrend sie bei 
den anderen 8 Kolonien schnell und in ganz typischer Weise auftrat. Nach 
den obigen Beobachtungen kénnen wir sagen, dass auch die schweragglu- 
tinablen Kolonien, wenn sie weiter fortgeziichtet werden, nochmals Varian- 
ten abgeben und daher sich agglutinatorisch weiter veriindern kénnen. 

Also ist es festgestellt, dass leicht- und schweragglutinable Kolonien, 
auch wenn sie durch einmalige Kolonienisolierung gereinigt worden waren, 
im weiteren Verlauf noch weiter veriinderlich sind. 

Wenn man daher die Meningokokken agglutinatorisch sicher fixieren 
will, so muss man in passenden Intervallen die Kolonienisolierung wieder- 
holen und dadurch die geeignete Kolonie auswiihlen. Dabei ist es selbst- 
verstindlich, dass, je hiiufiger die Kolonienisolierung ausgefiihrt wird, 
desto leichter und sicherer die geeignete Kolonie gefunden werden kann. 


V. Immunologische Bedeutung der leicht- und schwerag- 
glutinablen Kolonien aus einem Stamme. 

Wir sahen bei Kolonienisolierung eines Meningokokkenstammes recht 
hiufig sowohl leichtagglutinable als auch schweragglutinable Kolonien 
zum Vorschein kommen.  Erstere, niimlich die leichtagglutinablen 
Kolonien, miissen wohl als Stammhalter des Originalstammes in reiner 


Linie betrachtet werden. 
Was fiir eine immunologische Bedeutung besitzt nun die schwerag- 
glutinable Kolonie? Ist sie, mit anderen Worten ausgedriickt, absolut 


schweragglutinabel im echten Sinne, oder ist sie in einen anderen Typus 
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Tabelle 6. 
| 
Immunsera 1935 1942 1668 
a Men 128 Men 128 Men 128 
; (leichtagg].) (schweragzg.) (origin.) 
Men 128 (leichtaggl.) 2,000 100 1,000 
Men 128 (schweraggl.) 100+ 100 50 
I: — 1944 1850 1771 
_— atnpeiaas Men 158 Men 158 Men 158 
Bakterien | - ; oP age 
. (leichtaggl.) (schweragg].) (origin.) 
Men 158 (leichtaggl.) | 2,000 50 1,000 
Men 158 (schweragg!.) | 200+ 100+ 100 
2016 2018 1439 
Immunsera | Men 82 M 29 M ae 
3akterien peal ow. nest pala 
2 (leichtagg]. ) (schweraggl.) (origin. ) 
Men 82 (leichtaggl.) 2,000 2,000 1,000 
Men 82 (schweraggl.) 50 50 50— 
I ik oe 2020 2050 1641 
: ee 6} ee Men 133 Men 133 
Bakterien : age ot 
(leichtagg].) (schweraggl.) (origin. ) 
Men 133 (leichtaggl.) 5,000 2,000 1,000 
Men 133 (schweraggl.) 50 50 50 
: rh, 1617 1638 1493 
. ; ———- 1 ie we Men 121 Men 121 
Bakterien } ; . “a 
| (leichtaggl.) | (schweraggl.) (origin.) 
Men 121 (leichtaggl.) 2,000 1,000 1,000 
Men 121 (schweragg!l.) 200+ 1,000 100 
Immunsera | 4 PP oe a 
sakterien = zen 141 Men 141 
(leichtaggl.) (schweraggl.) (origin.) 
Men 141 (leichtaggl.) 2,000 1,000 1,000 
Men 141 (schweraggl.) 200 1,000 100 
Immunsera 2126 2125 16359 
Bakterien Men 130 Men 130 Men 130 
— (leichtaggl.) (schweragg.) (origin.) 
Men 130 (leichtaggl.) 1,000 500 1,000+ 
Men 130 (schweragg!.) 100+ 1,000+ 100+ 
Immunsera Men 9 Bent sai 9 
Bakterien be oa ccs a -orthg 
(leichtagegl.) (schweraggl.) (origin.) 
Men 9 (leichtagg].) 2,000 1,000 + 500 
Men 9 (schweraggl.) 200 2,000 50 
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umgewandelt worden? Wie verhalten sich ferner die beiden Arten 
Kolonien gegenseitig ? 

Bei 8 Stiimmen, (niimlich Men 128, Men 158, Men 82, Men 133, 
Men 121, Men 141, Men 150 und Men 9) wurden zweierlei Kolonien, 
niimlich eine leicht- und eine schweragglutinierbare ausgewillt. Mit 
diesen 2 Arten Kolonien, welche strengstens rein gehalten worden waren, 
immunisierte ich Kaninchen, und bei jeder Blutprobe priifte ich kreuzweise 
die Agglutinationsreaktion der beiden Kolonien gegen die zwei Sera (Tab. 
6). Dabei ergab sich bei 4 Stiimmen, niimlich Men 128, Men 158, Men 
82 und Men 133, dass die Sera der Kaninchen, welche durch 5 malige 
Einspritzungen der leichtagglutinablen Kolonie vorbehandelt worden 
waren, einen Agglutinationstiter von 1:1,000 oder 1: 2,000 zeigten, 
wiihrend die Sera, welche durch Einspritzungen der schweragglutinablen 
Kolonie hergestellt worden waren, nur einen Titer von 1: 50 bis 1: 200 
zeigten. Bei den Stiimmen Men 121, Men 141, Men 130 und Men 9 war 
es indessen ganz anders. Beide Sera, welche mit leicht- und schwerag- 
glutinablen Kolonien hergestellt worden waren, zeigten niimlich gleich star- 
ken Agglutinationstiter. Er war 1: 1,000 stark. 

Nach diesen Resultaten ist Folgendes festgestellt: |Immunsera, 
welche durch Einspritzung von leichtagglutinabler Kolonie hergestellt 
worden waren, konnten die eigenen Stiimme immer stark agglutinieren. 
Ferner muss bei den ersten 4 Stimmen die schweragglutinable Kolonie 
wirklich schweragglutinabel im echten Sinne sein, weil sie auch im eigenen 
Immunserum nicht stark agglutiniert wurde. Bei den anderen 4 Stiim- 
men war dagegen die schweragglutinable Kolonie im echten Sinne nicht 
schweragglutinable, weil sie in ihrem eigenen Serum ganz stark und zwar 
stiirker als die leichtagglutinable Kolonie agglutiniert wurde. Also kann 
man sehen, dass es zweierlei schweragglutinable Kolonien gibt, niimlich 
eine echte und eine scheinbare. Ferner kann man gleichzeitig Folgendes 
erkennen: Bei den Stiimmen Men 128 und Men 158 konnten die Sera 
der schweragglutinablen Kolonien die leichtagglutinablen Kolonien auch 
kaum agglutinieren, wiihrend bei den Stiimmen, niimlich Men 82, Men 
133, die Sera der schweragglutinablen Kolonien die leichtagglutinablen 
sehr stark agglutinieren konnten. Also kann man wohl annehmen, dass 
bei den ersteren 2 Stiimmen, niimlich Men 128 und Men 158, die schwer- 
agglutinable Kolonie sowohl die Agglutinierbarkeit als auch die antigene 
Wirkung (nimlich ihre agglutininbildende Ejigenschaft) verloren hat, 
wiihrend bei den letzteren 2 Stiimmen die antigene Wirkung fast vollkom- 


men erhalten blieb. 
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Zusammenfassung. 


1. Die Meningokokken sind, wie allgemein bekannt, agglutinato- 
risch veriinderlich. Manche Stiimme neigen dazu allmihlich schwerag- 
glutinabel zu werden. Diese Veriinderlichkeit ist hauptsiichlich auf die 
Verinderung der Agglutinabilitiit der Bakterienkultur zuriickzufihren. 

2. Diese Veriinderung der Agglutinabilitiit der Bakterienkultur hat 
ihren Ursprung in der Neubildung der schweragglutinablen Varianten in 
der Kultur. 

3. Die Agglutinabilitit der Meningokokken kann nicht konstant 
erhalten werden, auch wenn der Stamm in einem Nihrmedium, wo er 
ohne Umziichtung lange Zeit am Leben bleiben kann, geziichtet und auf- 
bewahrt wird. 

4. Wenn man einen Stamm durch Plattenverfahren in Kolonien 
zerlegt und immer eine Kolonie, welche im homologen Originalimmunserum 
bis zum Titer typisch agglutiniert wird, auswiihlt, so kann man die Ag- 
glutinabilitit des Stammes konstant erhalten. 

5. Eine schweragglutinable Kolonie stellt entweder die im echten 
Sinne schweragglutinable Variante oder die aus einem Typus in den 


anderen umgewandelte dar. 
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Studien uber die Meningokokken. 


II. Mitteilung. 
Uber die agglutinatorische Einteilung von Meningokokken. 


Von 
Dr. Shoji Kondo. 
(Gt @ E —) 
(Aus dem bakteriologischen Institute der Universitat 
zu Sendai, Direktor: Prof. Dr. K. Aoki.) 


I. Einleitung. 


Dass Meningokokken agglutinatorisch sehr veriinderlich sind, wurde 
schon von vielen Forschern genau erkannt. Um diese veriinderlichen 
Mikroben zu bestimmen oder einzuteilen, muss man zuerst ihre Vuria- 
tionserscheinungen studieren. Deshalb wurden in der ersten Mitteilung 
eingehende Beobachtungen dariiber angestellt. 

Die Veriinderlichkeit der Agglutination bei Meningokokken _ ist 
hauptsiichlich auf die der Bakterien selbst zuriickzufiihren. Diese Ver- 
iinderlichkeit der Bakterien hat ihren Ursprung in der Variantenbildung 
in ihrer Kultur. Dabei wurde festgestellt, dass man selbst bei diesen 
Bakterien die Agglutinabilitiit noch konstant erhalten konnte, falls Stiimme 
durch Plattenverfahren in Kolonien zerlegt und dabei immer solche 
Kolonien ausgewih]t wurden, welche im Originalimmunserum ganz ty pisch 
agglutinierbar sind. Doch wurde dieses Verhalten von vielen Foschern, 
welche sich mit der agglutinatorischen Einteilung von Meningokokken 
beschiftigt haben, wie Dopter, Gordon, Ellis, Nicolle, fast nicht be- 
riicksichtigt, obwohl es von ihnen insofern in Betracht gezogen wurde, als 
immer dieselbe Aufschwemmung bei der Agglutination gebraucht wurde. 
Doch scheint dies nicht geniigend zu sein, weil sie bei dem betreffenden 
Stamme sein Variationsverhalten nicht klar gemacht haben. Aus diesen 
Griinden beschloss ich, unsere Meningokokkenstiimme in Gruppen ag- 
glutinatorisch einzuteilen, indem sie unter Beriicksichtigung ihrer Varia- 
tionserscheinung streng in immunologisch reinem Zustand gehalten wur- 


den. 
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II. Herstellung starkwirkender, immunologisch reiner 
Meningokokken-Sera. 


Gutes Immunserum muss immunologisch rein und hochwertig sein. 
Aber solche Sera bei Meningokokken zu bekommen, scheint ausserordentlich 
schwer zu sein, wie ich auch selbst beobachtete. Wie kann man gutwir- 
kende Immunsera herstellen ?_ Wie in der I. Mitteilung berichtet, konnte 
ich feststellen, dass man durch Einspritzung von leichtagglutinablen 
Kolonien, wo niimlich Rezeptoren vollentwickelt waren, immer ein hoch- 
wirkendes Immunserum herstellen konnte, wiihrend, durch Einspritzung 
schweragglutinabler Kolonien, wo niimlich Rezeptoren nicht vollkommen 
waren, nur schwachwirkendes Serum herstellbar war. Zur Herstellung 
hochwirkenden Immunserums muss also ausschliesslich eine leicht ag- 
glutinable Kolonie eingepritzt werden. Infolgedessen wurden die Immun- 
sera, womit gearbeitet wurde, auf folgende Weise hergestellt. Ein Stamm 
wurde kurz vor der Injektion durch Plattenverfahren in Kolonien zerlegt. 
Aus den einzelnen Kolonien wurde eine Reinkultur hergestellt und im 
homologen Originalimmunserum agglutinatorisch untersucht. Auf diese 
Weise wurde eine typische Kolonie, welche im Serum am stiirksten bis 
zum Titer agglutiniert wird, ausgewihlt. Aus der ersten Kultur dieser 
Kolonie wird eine Emulsion hergestellt uud einem Kaninchen eingespritzt. 
Das gleiche Verfahren wurde bei den nachfolgenden Vorbehandlungen 
von neuem ausgefiihrt. Auf diese Weise konnten so stark wirkende Sera, 
wie 1 : 1,000 bis 1 : 5,000, bei allen Tieren leicht hergestellt werden. In 
solchem Falle, wo man keine homologen Sera hat, kann man durch 
Anwendung heterologer Sera ebenso verfahren. Falls man aber Immun- 
sera nicht vorriitig hiitte, so kann man folgendes Verfahren benutzen, das 
Takami bei Pneumokokkenuntersuchung erprobt hat. Zuerst wird der 
betreffende Stamm Kaninchen eingespritzt. Nach dreimaligen Vorbe- 


. / . 
handlungen wird den Ohrvenen eine Blutprobe entnommen. Durch 


Anwendung dieses Serums wird leichtagglutinable Kolonie ausgewiihlt. 
Sie wird bei der nachfolgenden 4. Einspritzung benutzt. Auf die Weise 


wird das Tier noch weiter vorbehandelt. 


III. Agglutinatorische Einteilung. 


Yach allen obigen Ergebnissen ist es sicher, dass die Veriinderlichkei 
Nach allen obigen Ergeb t her, dass die \ lerlichkeit 
der Agglutination von Meningokokken hauptsiichlich ihren Ursprung in 
der immunologischen Unreinheit der Kultur hat. Zur Untersuchung 
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des agglutinatorischen Verhaltens der Meningokokken muss also zuerst die 
Kultur immunologisch rein gehalten werden. Dann muss ihr entspre- 
chendes Serum ebenfalls immunologisch im reinen Zustand sein. Deshalb 
wurden unsere Meningokokkenstiimme, bevor sie gebraucht wurden, 
durch Plattenverfahren agglutinatorisch rein gemacht. Die ihren 
entsprechenden Sera wurden auch aus gleichem Grund méglichst aggluti- 
natorisch rein dargestellt, wie oben schon auseinandergesetzt worden ist. 
So dargestellte Stiimme wurden in ihren entsprechenden Sera kreuzweise 
agglutinatorisch untersucht. Dabei wurde die Agglutinationspriifung 
eines Stammes gegen alle Immunsera immer mit ciner und derselben 
Aufschwemmung auf einmal durchgefiihrt. Stimme, welche miteinander 
gleiches agglutinatorisches Verhalten zeigten, wurden als eine Gruppe be- 
trachtet und an einer Stelle zusammen angeordnet. Wie aus Tabelle 1 
ersichtlich, wurden unsere 43 Stiimme in 13 Gruppen, niimlich I-XIII, 
eingeteilt. Die Stiimme, welche wir als zu ein und derselben Gruppe 
gehérig betrachteten, wurden gegenseitig gleich stark bis zum Titer ag- 
glutiniert. Dabei sind die ITI. und IV. Gruppe so nahe verwandt, dass 
sie auch als eine Gruppe betrachtet werden kénnen. Dabei scheint der 
Stamm Men 102 aus der II. Gruppe etwas schwiicher agglutinierbar zu 
sein als die anderen Stiimme aus derselben Gruppe, niimlich Men 11, Men 
145 und Men 146. Trotzdem gehdrt er vielleicht zu der II. Gruppe, 
weil sein Agglutinationsverhiltnis in qualitativer Weise den anderen 
iihnlich ist. Men 104 gehért auch vielleicht zur LX. Gruppe, abwohl 
seine Agglutinabilitiit etwas herabgesctzt ist. Hier muss noch erwiihnt 
werden, dass Men 113 aus der VIII. Gruppe vormals im homologen 
Serum, in welchem. er jetzt nur bis zu 1: 100 (200) agglutiniert wird, 
bis zu 1: 1,000 agglutiniert wurde. Da dieses Immunserum indessen 
mehrere heterologe Stimme bis zum Titer, wie friiher, agglutinieren 
konnte, so kann man daraus wohl schliessen, dass die agglutinierende 
Kraft des Serums noch nicht herabgesetzt ist, und daher der Stamm 
Men 113 selbst sich veriindert hatte. Es ist dabei merkwiirdig, dass 
das jetzige Men 113 zufilligerweise agglutinatorisch ganz gleich wie der 
Stamm Men 123 ist. Wenn man ferner in der Tabelle die Verwandt- 
schaft zwischen den Gruppen, betrachtet, so kann man Folgendes erkennen. 
Die Stiimme aus der X., XI., XII. und XIII. Gruppe wurden nur von 
den Sera der eigenen Gruppe stark agglutiniert, von den anderen Sera 
dagegen nicht. Bei der 1X. Gruppe ist es fast gleich. Die Immunsera 
von der XI., XII. und XIII. Gruppe agglutinierten ferner die Stimme 


aus den anderen Gruppen nicht. Die Stimme der VY. Gruppe reagierten 
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Tabelle 
oe Se 1338 | 1440 | 1642 | 1768 | 1778 | 1617 | 1344 | 1636 | 1641 | 1652 | 1597 | 1639 | 1601 | 1637 | 1903 | 1322 | 1594 | 1343 | | 1779 1780 
\ “eo Men) Men Men! Men} Men! Men! Men! Men, Men| Men’ Men| Men! Men; Men! Men] Men) Men} Men’) Men 
\ 83 | 134 | 141 | 144 | 121 | 14 | 46 | 133 | 135 | 105 | 130 | 126 | 127 | 106 | 112 | 102 | 11 | 145 | 
Meme der \. 1,000 |. 1.000 h.o0 1.00 a 00 h 000 h.000 hoo hoo h 000 hy, h 00 h.000 1,00 0002/0002 00 ha 
Men _ 9 [1,000 {1.000 |1.000+|1,000+|1,000 |1.000 | 500 |1.000 [1.000 |1,000 | 500 | 500 | 500 | 500 |1,000 |1,0004) 200 | 500+! 200 | 2m 
.; 83] 500 |1,000 {1,000 |1,000 |1,000 oj. | 500 |1.000 |1,000 {1.000 {1,000 | 500 /1,000 11,000 _|1,000_ 1,000+{ 50 | 100 | 100 | 
_.._134 | 500 | 500 |1,000 |1,00011,000 | 500 | 500 |1,000 | 500 |_so0' 500+1,000+' 500 | 500 | 500 | 500 | 200 |_s00 | s0o | sw 
_.. 141 | 500 | 500 {1,000 1,000 |1,000 | 500 |1,000 | 500 | 500 |1,000+! 500 |1,000+! 500 |1,000 | 500 | 500 | 200 |1,0002| 506 | sm: 
__. 144 [500 |1,0004! 500 [1,000 |1,000+| 500 {1.000 |1,000+| 500 | 500 | 500 | 500 |1.000+| 500 | 500 500+! 500 | 500+! 500 
.. 121 f1.000+! 200 |_ 500 |1,000 |1,000 {1,000 [1.000 |1,000 | 500 | 500 {1,000 |1,000+'1,000 | 500 |1.000 {1.00044 500+| 500 | 500 | 50 
14 [1.000 [1,000 | 500 [1,000 | 500 {1,000 {1,000 |1,000_ 500 | 5004 500+'1,000_|_500_ {1,000 | 500 1,000 {1,000 | 200 | 100 | 200+| 1m 
I 46 | 500 1,000 | 5004| 500 | 500 00 | {1,000 | 500 | 500 |1,000+! 500 |1.000_ sn f.00- | 500 200 | 100 | 100 | 100 
133 | 500 | 500 | s00s| 500 | 500 | 500 | 500 |1,000+|1,000 | 500 | 500 | 500 | 500 |1,000+! 500 | 500 | 200 | 200 | 200 | 20 
135 | 200 | 200 | 500 | 200 | 500+| 200 | 500 | 500 | 5004| soz! 200 | 500+| 200 | 500+! 100 | 100 | 100+| 50 | 1002 1mm 
105 | 500 {1,000 | 500 |_500 | 500 |_500 | 500 | s00 | 500 | s00+'1,000 | 500/1.0004| 500 | 200 | 200 | 100 | 200+| 100 | 10 
130 | 500 | soo | — | — | — | s00| 500 |1,0004| — | — =| 500 |1,000 | 200 | — | s00 | so0.f 200 | 100 | 100 | 100 
126 }1,000 {1,000 [1,000 {1,000 [1,000 |1,000_ ey 000 |1,000+'1,0002'1,000 1,000 |1,000 {1,000 11,000 | 500 | 100+) 100 |_100 100 | 100 
127 | 200 [1,000 | 500 |1,000+11.000 [1,000] 500_ rm 500 j.0004| 500 |,000 | 500 | 500 |1,000 | 500 | 500 | 100 | 50 | 100 | 1m 
106 | 500 | 500 | 500 | 500 |1,000+| 500 | 500 |1,000 | 500 | 5 500 | 500 |_500_ 500 |_500 |1,0004!1,000 | 500 | 200 | 100 | 20 
112} 500 |1,000 | 500 | 500 | 500 | 500+! 500 {1,000 | 500 | 5002! 500 | 500+! 500 | 500 | 500 [1,000] 200 | 100 | 100 | 1 
.»_102 | 100 | 100 |_100 | 100 |_200 |_200 |_200_ 200 | 100 | 100+ eee ear at 200 | 500+| 100 | 200+! 10)| 
11 | 500 | 200 | 500 | 500 |1.000+!1,000+'1.000 |1,000+| 500 | 500 | 200:' 500| 500+! 200 | 100+| 1002f1,000 |1,000+| 500 [1,000 
. 145 |_500 | 200 | 500+! 500 |1,000 |1,000+11,000 {1,000 | 500 |_so0 | 200 | 500 | 500 | 500+! 200 | 200 [1,000 |1.000+/1,000 [1,00 
. 146 | 200 | 100 | 500 |1,0002'1.000 | 500 |1.000 1,000 |_500_ a [son | a ~ 100M ,000-/1.000+'1.000 1,00 
1 § 149 | 200 | 200 |_200 | 200+! 500 | 200 | 200+ -200+'1,0008! 200 atastant etal 500 |_200 | 10041 200 | 200 | 200 _200_|_ 2m] 
L_.._150| 200 | 100 | 200 | 200! 500 | 200 | 200 '1.000+| 200 | 200 | 200 | 200+! 200 | 500 | 200 | _50-| 200 | 200 | 200 | 20 
rv f—_114 | 500 _|_200 | _100 tooe! aso | ao | ao | a0 | 100 | 1002! 100 |_100 | _200 | 100 | 200 |_200 | 100 |_2002' 100 |_100 
A... 128 | 500 |_2002| 100 |_100 | 200 |_200 | 100 | “200 | 200 |_100 |_200 |_100 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 |_2002| 2002! am 
f2eMX"} 50 | 002 so 50 | 100 | 100 | 50 | 100 | 100 | 50| 20| 50-|_50| 100 | 100 | 50| 100| S0+| so| 5 
Vv 101] 50 | 50} 50| 50 | 50| 100s! 50-| 100| 50| 50-| 50 | s0x| 1003| 50+| 100 | 50 | 50 |_50-| 50-| a 
\— a7 T s0-| sos} 50 | s02| 1002! 50 | 50x| aoa! —50-| 50 | _50- so | | 1 st 100d oo 00 | 
nt 5 {100 | 200 | 100! sos! 200s! 50-| 50-| 200 | sos! 50 | 100 | so| 50 | 500 | 100| s0| so | 50| 2002| 90 
\ 151 | 100 |_50 |_100s| 50 | 200 | 50-| 100 | 200 | 50 |_100| 200| sox 100 [1,000 | 50 | 50-| 50 | 100 | 100+| 10 
vi f—=—103| 200 |_200 | 100 | 002! 100 |_200 | 100 | soos! so | 100 | 100 | so | 200 |_100 | 100 | 100 | s00.|_200 | 200 |_20 
___L_., 124] s00s| 1002|_ 50 | 50 | 100+| 50 | 100 | 200 | 50 | 1002| 100 | 50 | 100+| 100 | 50 | 50-| 200 |_200+| 200+| 20 
=e 113 | 100 |_100 |_50 | 50 | 100| 100 | 100+! 50 | 100 | 1002| 200 | 100 | 100 | 100| 50 | 50 | 200+| 100 | 100+| 200 
~2._123 [100 | 1o0e| —s0 | sone! 1002! 100 | 100 | 50 | 100 | 50 | 100 | 100 | am |_s0| so | so| 100 | 100 | 100 | ome 
{ 118 so | 100 |_50-| 50+' 50| 50| 50| 50-| 50| 100| 100| 50 100+'1,000 | 100 |_100+|_100 |_100 |_ 50 |__50 
IX 147] 50-| 50 |_50-| 50 | s0x| 50-| sos! 50 |_ |__| 100+!1,000+| 50 | 50-|_50-|_ 50-50 | si 
\- 104] 50-| 50 | 50. 50 | 1004! 100+! 50 | 50 50+} 50 | 50 | 50 | 50-| 50-| 1004! ion_50 | 
x{ 116] 100 | s0s| 50-1 50+ 50-| 100 | 50 | 50- ee 50 | 100 | 100 | 100 |_s0-| 1008 too | _ 50 | 10m 
__~L_., 1%] 100 |_50-} _50-| 50+’ _50-|_ 1003! — 2). “50-| 50-| 50 | 50 | 50 | 1003| 104! 1004 100+} 50-|_ 1004! 100 | 100+! 50 
f 2] sox! 50+| 50-| 50 | 50 | 100| 50. 50 | 50 | 50 | 50-| 100 | 100| |_| so|_so| solo 
xi 119] 50 | 100+} 50 eee 590 | 50 | 50| 50| s0| 100| 50| 50| 100| 50 | 100 | 100 
\—— a2] 5 er 100+| _50-|_ 100 |_190 | 2002! 100 |_1002| 100 soe; 100 | 100 |_op | yoo | 00 | 100 _50 [4m 
xn{_, 10] s0-|_50|_s0-|_50-|_s0-|_50-|_50-|_50-|_s0-|_so-|_50-)_s0-|_so-|_50-|_50-|__50-|_S0s!_50- 
xm{ ,, 1291 50-| 100! 50-1 50-1 sos! sos! 50-1 sos! 501 sosl 50] so! sol 50! So-1 sot 5o| sosl 50| 
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Agglutinatarische Einteilung von Meningokokken 
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| | | 
1769 | 1781 1464 | 1668 © Es: 1593 | 1467 | 1673 | 1770 | 1595 | 1590 | 1463 | 1591 | 1468 | 1773 | 1596 | 1490 


930 | 1669 


10 129 


Men Men)! Men Men |= 52>. Men, Men; Men! Men! Men Men, Men} Men’ Men Men, Men; Men Men Men Men he Men Men 


M9 | 150 | 114 | 12 101 | 117 5 151 | 103 | 124} 113 | 123 | 118 | 147 | 104 | 116 
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1,000 #000 00.0 ese 500 100.00 00000 000 |1,000 000 |. 000 )|.0-}.o00 000 500+ cree 000 ~) 000+ 1,000 {1,000 
500 | 500 | 500 | 500 | S001, 004100 | 200 | 200 | 200+' 500 |1,000 | 200 | 200+! 100 | 200 | soo | : 50 | 50° 
500 l1,000| 500 | 50¢ 500 | 500 500 |1,000+! 500+! 200 | 200+' 200+!1.000 | 100 | 200+) 100 | 100 '1,0004| 2 50 | 100 
_500 | 500 | 500 | 500+' 500 | 500 | 500 | 500 | 200 | 200 5004| 500! 500 | 200+! 100 | 100 | 200 | 50+! 100 
1,000+' 500 | 100 | 500 | 500 | 500+'1,000+' 100 | 200+} 100 | 2004| 200 | 200 | 100 | 100+! 100| 2004/ 50+! 50 
1,000 |1.000+/1,000+' 200 | 500 | 500 |1.000+} 200 | 500+! 200 | 1004| soos! 500 | 100 | 100 | 100 | 500 100+! 100+ 
500 | 500 1,000 |1,000 {1,000 1.000 1,000 | 500 | 200 | 200 | 100 [1,000 | 500 | 100 | 100 | 100 [1,000 50+! 100_ 
_500 {1.000 | 500 | 500 | 500+! 500+'1,000 | 100 | 200 | 100 | 100+ 500 | 100 | 50 | 100+! 100 | 500. 50 | 50 
200 |_500-|1,0004) 500 |_500+'1.000+:1,0002) 200 | 200 | 200+! 100+} 500 | 100 | 100 | 100 | 100 |1,0003| 1 100+! 100 
_500 | 500 | 200 | 500 | 500, 1,000 |_ 500 | 200 | 200 | 200 | 500+! 500 | 500 | 200 | 100 | 500+} 200 100 | 100 
20 | s003| 50 | 100 | soos! 500+| 500s/ 100 | 100| 50 | 200| 200| 50 | 100| 100 | 50+! 100 50-| 504 
“s+! 500 | 500 | 500 | 200 | 500 | 500 | 200 | 200 | 100 | 200+! 500 | 100 | 200 | 100 | 100 {1,000 100 | 100° 
20 | 200 | 200 | 200+! 500 /1,000+'1,000+'1,000 | — | 200 | 200+| 100+| 200 | 200 | 100 | 200 | 500 | 50-|__50_ 
100!1,0003} 500+| 500 | 500 | 500 | 500 | 100 | 2002 100+| 50 | 500 | 50 | 100:| 100 | 50 | 500 | 50-| 50 
500 |_s00 | 5002! 500 | 200 | 500 |1,000+! 100 | s0os| 100+| 100 | 500 | 50 | 200 | 100+! tae | 50-| 50 
500 | 500 | 200 | 200+'1,000!1,000 | 500 {1,000:| 500 |1,000 | 200 {1.000 | 200 | 200 | 200 | 100 | me} 3 50-| 100. 
_500 | 500+} 500 ~s00 | soo }.000 1,000 |_s00 | 500 | 500 100 |1,000 | 5002} 200 | 200+! 100 | 500 | 1 50 | 100_ 
_s0+! 504} 100 | 50-| 504! 100 | 500s! 50 | 50 | 200 | 1003 100 | 200 | oe 100 | 50 |. rie 100 —_50-|_50- 
500 | 500 | 500 | 200+! 500 | 500 [1.000 | 200 | 200+| 200 | 100 | 100 __50+|_200 | 100+! 100 | 200 | 50 |_200_ 
500 | 500 1,004 200+ 500 |1,000 {1,000 | _200 | 200 | 200+| 200 | 200 | 50+! 200 | 200+| 50 | 200 | 50-| 50 
v_i0_|_200 11,000 |_200 | 500 {1,000 |1,000 | 200+/ 100 | 200 | 100 200 | 50 | 50 | 00 | 50-| 50 | 50 cE | 50 
1,0004/1,0004 200+] 200 -{1.0004,0004'1,000 |_200_ 200 | 200 | 500 | 200 | 500 | 200+| 200 | 100 | 50| 20 | | _50-|__50-| 200 
1,000 /1,000 | 200 | 200 |1.000+'1.000+|1,000s! 200 | 200 | 500 | 200 | 500 | 200 | 100 | 100| 50| 20 | 100 | 200° 
_500 | 500 | 500° S00 4 _$04_s00 1.000 | Joo 100+! 200 | 100 | 200 | 200 | 100 | 100} 50| soo | 50+! 50 
500 | 500 h,000+'1,000 | 50-1,000 |1,0002| 50 | 50 | 200 | 100 | 200 | 200 | 100 | 100 | 100 | 50 | 100 
502! 100 | 200 | 100sf1,000+| 500+/1.000 | 200 | 100 | 50 | 100| 100+! 50 | 200° mi 100 | 100 | 50 _50-| 50 
100+! 100+! 100 |_100 | 500 | 500 [1.00044 50| 5o| so} sos} 100+! 50-| 50 | 50| sos! 100 | 50-|_50_ 
_100 |_100 | 100+ - 500+! 200 |1,000+4 100+' 50 | s0| 50| mize | 502! 50-| 50-| 1002! ~ 50-|_50- 
_50| 50 | s0-|__50-| 100 |_200 | 50-fi.o00s) so02} 50 | 200 | sos! tf = s0-| 50-1 50-| 50. 50-|_— 
50 | 100+} 100 | 100 | 1004| 200 50 500 _|1.000 | 200+! 100 —~ 50+| 50+! 50 | 50 |_50 | 50-|_ — 
10+! 50 | 500+! 100 | 50 | 200 | 500 | 200 | 2004h1,000 | 500 fi.o00+} 100 | 100 | 100 | 50s! 100 | 50-|_ 50 
_50 | 50 | 200 | 50+} 50 | 100 | 200+! 2002! ey vo es 1.000 | 500 | 500 | 200 rt 20 50-| 100 
100 |_100 | 100 | 100+ 200 {1,000 200 | 100 | 100 | 100 | 10024 200+/1.000 | 100 | 100 | 200 | 100 | 0 | 50 
100 | 200 | 100 | 100 | 200 [1,000 | 200 | 00 | 100 | 50 | 100 [100 {1,000 | 100 | 10041 100 | 2004! 50 | 50° 
_% | 50} 50| 50| 100| 500s} 200/ 100+! 50 | 100 | 50 | 200 | 100 [1,0004!1,000 |_100 | re 50+] 504 
_50 | 100+! 50 | 10021 100| 100 | 10041 ris 50 | 50-| 50 | 100| 50 [1,000+/1,000 | 10034 1002|_ 50-|__50 
_% | 50 | 1002| 50-| 50s! sos} 50 | 100 | 100+| 502} 2002! 100 | 50-4 200} 200 | 200 | 100 | 100+| 2002! 50-| 50 
100+) 50_ _ 504! 200 _ __50 | 500_ | 500 200 | 100 » | 50 | 504} 50 | 200 | 100 | 50+] 100+! 50+M,000 {1,000 _ 50 |__50 
50 | 50 | 100s! 100 | so | s0| s0-| 1002! 50 | 50-| 50 |_a00 | 1002! 50! 100! 50-1,000 1,000 _50-| _ 50 
| 5o| 50] 50| 50| 100 or 50 | 50} 50-| 1004 50-| 100| 50| 50] so-| 50 50-| 50 
lus} 50 | 50] 50| 50| 100| 100| 100| 50| 50| 100 | 50-| 1002| 100| 100| 50| 100 | 50-|_ 50 
_50| 50 | 200+} 1002! 100 | 100 | 100 | 1004! 100+] 100 | 100 | 50-| 100| 50 | 100| 100 | so 50-| 1004 
—50-|_50-| 50+} 50-| 504 50 | 100+| 50-| 50-| 50-] 50-| 50| 50 | so-|_so-|_ 0-|_S0 |_ $0- 50-f1.000 | 50 
3! sos! sol so ‘aa 50 | 50 | sos! 50-} 1002! 50-| 1004! 5o-| sol 50-1 30 | 50 t,o00 
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ganz schwach gegen die Sera der anderen Gruppen, aber im Immunserum 
der V. Gruppe wurden alle Stimme der I., II., IIT. und TV. Gruppe 
sehr stark und zwar bis zum Titer agglutiniert. 

Weil daraufhin noch mehrere andere Meningokokken-Stimme von 
verschiedenen Materialen bei uns gefunden worden waren, beabsichtigte 
ich, sie in den die oben bestimmten einzelnen Typen repriisentierenden 
Sera zu untersuchen, um zu erfahren, ob sie alle zu unseren Typen ge- 
héren cder nicht. Dabei ergab sich Folgendes. Die Stiimme Men 72, 
Men 182 und Men 160 gehérten zur I. Gruppe. Die Stiimme Men 34, 
Men 48, Men 139, Men 162 und Men 163 gehérten zur II. Gruppe. 
Die Stiimme Men 36, Men 49, Men 92, Men 94 und Men 169 gehérten 
zur VY. Gruppe. Die Stiimme Men 12, Men 19, Men 20, Men 21, Men 
24, Men 27 und Men 29 gehérten zur VI. Gruppe. Ein Stamm Men 
» N.G.” gehérte zur IX. Gruppe. Die iibrigen 13 Stiimme wurden 
ferner als solche festgestellt, welche nicht zu unseren Typen gehéren, weil 
sie in Sera aus denselben Typen entweder ganz schwach oder ungleich- 
miissig reagierten. Wenn auch der Stamm Men 138 im Serum des 
Stammes Men 101 aus dem V. Typus fast bis zum Titer agglutiniert 


wurde, so konnte er doch nicht als zu demselben Ty pus gehérig betrachtet 




































































Tabelle 
Name der 1641 1617 | 1768 1636 | 1639 1642 
Immunsera | Men 133] Men 121! Men 141} Men 46 i= 130 | Men 134 
Name der af aah ety er ior oil ‘a err Ww ~ 
Bakterien \_ 1,000 | 1,000 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 
M. } 
Men 133 (1) 100+ | ons 50— 100+ 50— | 50- 
» 321(R) | 50-| 1004 | 1004 oe | 50- |  50- 
» 141m) | 100+] 50 | 10r| 50-| 50-| 50— 
» 460) | So-| bo-| 50 | 100 ca so |  50— 
, 130 (6) 50 | Ss ey 200+ |  50—— in 
» 4a) | 50 | 50+] 50 “a 200 | 50-| 100+ 
» 127(a) | 100 | 50— | 100 | 200 | 100 | 100 
» 7) | 50 | 50— | 60 | 50- | 50— | 50— 
.- <n 2 mel 50— | 100 | 200 | 100+ | 100 
» 129(n) | 200 | 100 | 200 | 500 | 100+ | 200 
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werden, weil er im Serum des Stammes Men 117 nur ganz schwach rea- 
gierte. Obgleich der Stamm Men 125 gewissermassen der I. Gruppe 
ihnlich ist, so ist er doch mit dieser nicht identisch, weil sein Serum diese 
nicht bis zum Titer agglutinierte. Der Stamm Men 136 kann ebenfalls 
nicht in die IX. Gruppe eingereiht werden. Ferner wurden die Stimme 
Men 158, Men 159 und Men 143 in irgendeinem unserer Immunsera 
stark agglutiniert, stimmten aber mit keinem unserer Typen iiberein. 
Nach den obigen ausfiihrlichen Darlegungen ist es klar, dass die meisten 
Stiimme der Meningokokken welche als zu irgendeinem von den 13 Typen 
gehérig nicht angenommen waren, doch mehr oder minder mit ihnen ver- 
wandt sind. Es wurde dabei nachgewiesen, dass die iibrigen 7 Stiimme, 
nimlich Men 170, Men 174, Men 176, Men 177, Men 178, Men 142 und 
Men 148 mit den 13 Typen keinen Zusammenhang haben, weil sie in 
keinen repriisentierenden Sera reagierten. Nach allen obigen Resultaten 
muss angenommen werden, dass die Meningokokken unserer 13 Typen 
noch nicht ganz repriisentiert sind, weil unter schweragglutinablen 
Stiimmen solche gefunden werden, welche in den eigenen sera sehr stark 
reagieren kénnen. Die anderen Stiimme aber, welche, zu unseren Typen 
nicht gehérig, doch immer mehr oder minder agglutinatorische Verwandt- 




























































































2. 
1637 | 1338 | 1669 | 1467 | 1673 | 1594 1343 1464 
Men 127| Men 9 | Men 129 | Men 117 | Men 5 | Men 102!) Men 11 | Men 114 
| | 
1,000 1,000 | 1,000 | 1,000+ | 1,000 | 1,000+ 1,000+ 1,000 
100 | 50— | ~ 50— | 1,000 I ‘yoo+ | 100 | 100 100 
100 | 50— | 50+ | 1,000+ | 50x | 100 | “p0o- | 5 
50— | 50 | 50 | 1000+ | 100 | 100 | 200 200 
100+ | 50+ |  50— | 1,000+ | 200+ | 200 50 | 100 
100 «| (50 | 0 1,000 | - 50— | 200+ | 2004 | 50 
50 50+ | 50— | 1,000+ |" 50 100 100+ | 100 
20 | 50— | 50 1,004 | 50-| 50-| 50- | 50 
so+ | 5o—-| 50-| 50-| 500 | 50 | 50 | B0- 
500 | 100 | 50 | 100+ | B00t | 50 50+ | 50 
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et 


schaft zeigten, diirften wohl nicht als irgendein neuer Typus aufgefasst 
werden, sondern sind als Rudimente anzusehen, die eigentlich zu irgendei- 
nem unserer Typen gehéren miissen. Zum Schlusse muss noch bemerkt 
werden, dass die Typen, welche von spinalen Stimmen dargestellt werden, 
von denen, welche von Rachen-Stiimmen dargestellt werden, aggluti- 


natorisch keineswegs getrennt werden kénnen. 


V. Beobachtungen uber Variation eines Typus in einen anderen. 


Da einerseits unsere Meningokokkenstiimmen in 15 Typen eingeteilt 
worden sind, anderseits die Variation genau beobachtet wurde, fragt sich 
ferner, ob die Variationserscheinung unter den Typen nachweisbar ist. Zu 
diesem Zwecke wurden Stiimme, welche bei den obigen Untersuchungen in 
13 Typen eingeteilt worden waren, in 13 Typen repriisentierenden Sera in 
verschiedenen Zeitpunkten agglutinatorisch untersucht. Es ergab sich 
Folgendes : Die Stimme Men 9(1), Men 127(a), Men 127(e), Men 129(n), 
Men 46(b), Men 130(c), Men 153(1), Men 134(1), Men 141(n) und Men 
121(R), welche gegen die homologen Originalimmunsera schweraggluti- 
nierbar, aber in ihren eigenen Immunsera leichtagglutinierbar gewesen 
waren, wurden in anderen heterologen Immunsera stark agglutiniert 
(Tabell 2). Zum Beispiel wurden der Stamm Men 9(1) in der Sera von Men 
127 und Men 5 relativ stark agglutiniert. Der Stamm Men 127(e) rea- 
gierte stark in den Sera von dem Stamme Men 5. Der Stamm Men 
129(n) wurde in den Sera von den Stimmen Men 11, Men 46, Men 102, Men 
114 und Men 117 u. a. stark agglutiniert ; infolgedessen ihnelte er aggluti- 
natorisch den Stiimmen aus dem II. Typus. Die anderen 7 Stiimme, 
niimlich Men 46(b), Men 130(c), Men 127(a), Men 133(1), Men 134(1), 
Men 141(n) und Men 121(R), wurden nur in dem Serum des Men 117 
(V. Gruppe) ganz typisch bis zum Titer agglutiniert. Hierbei ist es sehr 
merkwiirdig, dass diese 7 schweragglutinablen Stimme, welche jetzt mit 
dem V.'Typus iibereinstimmen, alle aus dem I. ‘Typus abstammten. Also 
kann man wohl annehmen, dass sich diese 6 Stiimme aus dem I. Typus 
in den V. Typus umgewandelt haben. Der Stamm Men 127(e) scheint 
sich vom I. Typus in den VI. Typus umgewandelt zu haben. Der Stamm 
Men 9(1) ist aber nicht vollkommen in den VI. Typus iibergegangen, 
sondern scheint zwischen dem I. und dem VI. Typus stehen geblieben zu 
sein. Man kann also endlich annehmen, dass die Typen der Meningo- 
kokken welche von mir angegeben wurden, sich so gegeneinander verhal- 


ten, dass der eine in den anderen iibergehen kann. Diese ‘Ty penumwand- 
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lung scheint sich bis zu einem gewissen Grad auf ein bestimmtes Bereich 
zu beschriinken und in einer bestimmten Richtung vor sich zu gehen. 


Schluss. 


Meningokokken sind, wie bekannt, agglutinatorisch veriinderlich. 
Um derartige veriinderliche Bakterien agglutinatorisch zu untersuchen, 
ist es unbedingt notwendig, zuerst die Variationserscheinung zu studieren. 
Unsere Meningokokkenstiimme wurden also mit besonderer Riicksicht 
auf diese Variation agglutinatorisch konstant erhalten. Durch Anwen- 
dung dieser reinen Stiimme wurden die entsprechenden Immunsera herge- 
stellt. In diesen Sera wurden unsere 45 Stiimme kreuzweise aggluti- 
natorisch untersucht. Dabei wurden sie in 15 Typen eingeteilt. Aber 
diese 13 Typen kénnen nicht alle Typen der Meningokokken repriisentie- 
ren, welche in der Natur vorkommen. Deshalb muss man auf diese Weise 
noch méglichst viele Typen zu finden suchen. Durch Anwendung der 
3akterien von allen Typen kénnen bessere polyvalente Meningokokken- 


sera hergestellt werden. 
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Studien uber die Meningokokken. 


Ill. Mitteilung. 


Beziehung zwischen dem Agglutinationsverhalten und 
der Zuckerfermentationswirkung. 


Von 


Dr. Shoji Kondo. 
Gt @ EL —) 
(Aus dem bakteriologischen Institute der Universitat zu 


Sendai, Direktor: Prof. Dr. K. Aoki.) 


Seit Lingelsheim angegeben hatte, dass man durch Anwendung 
von Zuckerspaltung Meningokokken von den ihnen nahe verwandten 
Mikroben differenzieren kann, wurde diese Methode von allen Seiten viel 
gebraucht. Die Ansicht iiber ihre Verwertbarkeit scheint unter den For- 
schern noch nicht iibereinstimmend zu sein. Der Franzose Dopter 
empfichlt sie als zur Diagnose gecignet. Die englischen Forscher Scott, 
Arkwright, Symmers und Wilson u. a. bemerkten dagegen, dass 
Meningokokken gegen Zucker nicht immer so wirken, dass sie Dextrose 
und Maltose spalten, aber Laevulose nicht. 

Unter diesen Verhiiltnissen untersuchte ich unsere 79 Stiimme nach 
dem Lingelsheim’schen Verfahren. Der Niihrboden, welcher dabei be- 
nutzt wurde, wurde, wie folgt, dargestellt. Zuerst wurde Lackmusaszites- 
agar dargestellt. Dem wurde irgendeine Zuckerart zugesetzt. Auf diese 
Niihrmedien wurden alle Stiimme Meningokokken mit Ausstrich geimpft. 
Diese Kulturen wurden 2 Tage lang bei 37°C in den Brutschrank gestellt 
und beobachtet. Dabei muss erwiihnt werden, dass der grésste Teil der 
Stiimme, welche in diesem Versuche verwant wurden, kurz nach der 
Zichtung von Krankenmaterialen untersucht wurden, nur ein kleiner 
Teil nach vielen Umziichtungen. Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, 
spalteten die 42 Stiimme, d. h. ungefiihr die Hiilfte der Gesamtzahl, Dext- 
rose und Maltose, aber Laevulose nicht, wie Lingelsheim angegeben 


hatte. 19 Stiimme unter den iibrigen 37 Stiimmen spalteten nur Maltose, 
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aber Dextrose und Laevulose nicht. 6 Stiimme affizierten nur Dextrose, 
aber Maltose und Laevulose nicht. Die noch iibrigen 12 Stiimme kon- 
nten keine dieser 3 Zuckerarten spalten, wie es bei Microc. catarrhalis der 
Fall sein soll. Wenn diese Ergebniesse nach der Lingelsheim’schen Anf- 
fassung betrachtet werden, so kann man nichts anderes annehmen, als dass 
die meisten Stiimme unserer Meningokokken-Stiimme nicht zu den echten 
Meningokokken gehéren. Wenn man aber dieses Resultat mit dem der 
agglutinatorischen Untersuchung vergleichend betrachtet, so wird Fol- 
gendes klar. Stiimme, welche nach Lingelsheim als nicht zu Meningo- 
kokken gehérend betrachtet werden miissen, werden doch agglutinatorisch 
als gleiche Arten angesehen. Sie wurden niimlich in homologen Sera 
gegenseitig gleich stark bis zum Titer agglutiniert. Nach dieser Beobach- 
tung kénnte man zuerst wohl annehmen, dass Meningokokken durch 
Zuckerverfahren nicht zu bestimmen sind. Ferner liisst sich wohl erwar- 
ten, dass, wenn auch Meningokokken durch Zuckerverfahren in Unterar- 
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ten eingeteilt werden kénnten, wie es bei den Dysenteriebazillen der Fall 
war, diese Einteilung doch mit ibren serologischen nicht ibereinstimmen 
diirfte. 

Solch iihnliche Erscheinung wurde schon von Aoki bei der aggluti- 
natorischen Einteilung der Proteusbazillen bemerkt. Dabei iiusserte er sich 
dahin, dass man deshalb die agglutinatorischen Verhiiltnisse dieser Mikro- 
ben getrennt von ihrem zuckerspaltenden Vermégen, fiir sich allein, be- 
trachten und behandeln muss. Und je nach dem Zwecke muss man ent- 


weder erstere oder letztere Einteilung anwenden. 
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Uber die Verwandtschaft zwischen den Eiweissen 
der verschiedenen Organe. 


Von 


Dr. Kakuzo Sakurabayashi. 
(2 Wh M iB) 


(Aus dem gerichtlich-medizinischen Institut der kaiserlichen Tohoku- 
Universitat, Sendai. Direktor Prof. T. Ishikawa.) 


Dass das Eiweiss einiger Organe, z. B. der Linse und des Haemog- 
lobins, sich strengste Organspezifitit erhalten, ist allgemein bekannt. 
Unter den beiden Organen besitzt die Linse nur Organspezifitit, wiihrend 
Haemoglobin sowohl Organ- als auch Artspezifitit sich erhilt. Die 
Methodik der Eiweissdifferenzierung auf biologischem Wege ist neuerdings 
mit wunderbarer Schnelligkeit fortgeschritten. Trotzdem sind die Eigen- 
schaften der einzelnen Organe eines Organismus, d.h. ihre Verwandt- 
schaft noch nicht klar erwiesen. LExperimente, welche die Verwandt- 
schaft der verschiedenen Organe klar zu stellen suchen, haben grosses In- 
teresse fiir die Biologie und die Pathologie gewisser Krankheiten. S. 
Yamanouchi” hat die Verwandtschaft zwischen der Leber, der Niere, 
der Milz und der Lunge mit der Methode der Komplementablenkung un- 
tersucht und dabei mitgeteilt, dass die Leber und die Niere biologisch sehr 
nahe zueinander stehen, die Milz und die Lunge aber sehr viel weniger. 
Ich méchte nun behufs der Pathogenese gewisser Krankheiten klar er- 
kennen, was fiir eine Beziehung zwischen diesen Organen besteht. Zu 
diesem Zweck stellte ich folgende Untersuchung an. 

Das Material wurde aus gut ausgewaschenem Zellenbrei der Leber, 
der Nieren, der Milz und der Lunge eines Hundes gefertigt, der nach 
meiner schon mitgeteilten Methode zubereitet wurde. Eine bestimmte 
Menge solchen Zellenbreis wurde einem Kaninchen alle fiinf Tage in die 
Bauchhohle einverleibt, und dann wurde nach vielmaligen Injektionen, 
wie gewohnlich, der Titer des Immunserums geschitzt. Wenn der Titer 





1) S. Yamanouchi, Kokka-Igaku-Zasshi 1922, Nr. 425 S. 388 ( jap.). 
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bis zum gewiinschten Wert gestiegen war, wurde das Blut aus den Caroti- 
den unter aseptischer Behandlung entnommen und, wie iiblich, das Serum 
klar abgetrennt und im Eisschrank auf bewahrt. 

Um meinen Zweck sicher zu erreichen, habe ich vorzugsweise die 
Ringprobe der Praezipitinreaktion gewihlt, weil sie bei der Bestimmung 
der Art- und Organspezifitit, wie Th. Mollison® sagte, den anderen 
biologischen Methoden vorzuziehen ist. Das Antigen bei der Praezipitin- 
priifung wurde aus den vorbereiteten Organzellen des Hundes nach der 
Zerreibung im Morser unter Zusatz von Seesand und physiologischer 
Kochsalzlésung mittelst Zentrifuge getrennt. Die Konzentration des 
Antigens wurde nach dem Gehalt des Stickstoffes bestimmt, das durch 
Kjeldahlisation ermittelt wurde, weil in der Regel der Titer des Antigens 
einer nicht veriinderten Eiweisslésung yom Gehalt des Stickstoffes ab- 
hingig ist, obgleich jener im allgemeinen mit diesem nicht parallel ver- 
liuft, worauf schon Tsukasaki® hingewiesen hat. Natiirlich ist diese 


Tabelle 1. 


























Antigen 
Serum Leber Niere Milz Lunge 
N-Gehalt in g/dl. 0,02 = is ~ 
} a —— ——— = ee 
Antiserum 
ee gee ji iS) a ae See 
} Serum | 30 — mien sid a5 Be 
| Leber 6 | 10 6 | TS a 
Nr.I. | Niere 76 | 3 20 | 1 4 
Milz —- — — 1,5 — 
Lunge — | — 4 | — 4 
Serum | 60 | -—— _- | — — 
Leber 30. | 40 10 2 _— 
Nr. IT. | Niere ’ 15 7,5 17 py — 
Milz 15 — — 8 —_ 
Lunge — — -- —_— 3 
Serum 90 -— -- - — 
Leber | _— 85 15 2 
Nr. IIT. | Niere 4 20 45 1 — 
Milz _- — — 5 — 
Lunge — — — — 7 


2) Th. Mollison, Abderbalden’s Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden, 
Lief. 94. 8. 553 u. 576. 
3) R. Tsukasaki, Tohoku J. Exp. Med., 1924, 4, 663. 
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Weise fiir unsern Zweck nicht ganz passend. Trotzdem wurde sie doch 
hier von mir angewandt, weil es meines Wissens noch keinen sicheren 
Massstab zur Konzentration verschiedener artfremder Eiweisslésungen 
gibt. Als Einheit der Antigenlésungen wurde hier immer eine Konzen- 
tration mit dem Gehalt 0,02 g/dl Stickstoff benutzt. 

Der Versuch besteht aus zwei Teilen. Beim einen wurde nicht be- 
handeltes Antiserum benutzt, wiihrend beim andern mit entsprechendem 
Antigen gesiittigtes gebraucht wurde. Die Resultate sind in folgender 


Tabelle zusammengefasst. 


Tabelle 2. 














| Antiserum 
— —_ | “abgesiittigt nicht abgesiittiot ; 
| Leber | Niere | Leber |  Niere 
Antigen - 
| N-Gehalt in g/dl. | —— 7 
Leber | 0,02 — 4,5 | 8,5 20 
Niere 2 2 — 15 45 


Wenn man obige Tabellen genau betrachtet, so muss man eine innige 
biologische Beziehung zwischen der Leber und der Niere anerkennen, 
wihrend zwischen der Lunge und der Milz nicht nur unter ecinander, 
sondern auch zu den anderen Organen keine klare biologische Beziehung 
aufzufinden ist. Das normale Serum und das immunisierte haben nicht 
nur auf die eigenen, sondern auch auf die anderen Antigene und Antisera 
so klar reagiert, dass sie biologisch sicher in ihren Beziehungen zueinander 
zu erkennen sind. In diesem Falle darf man daher dem Serumeiweiss 
eine besondere Stellung zuweisen. 

Dieser Versuch beweist, dass die Leber und die Niere teilweise ge- 


meinschaftliches Antigen besitzen. 











Effect of Nicotine upon the Rate of Epinephrine Output 
from the Suprarenal Glands.* 


By 


TADASHI SUGAWARA. 
(& Kh E) 
(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 
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I. INTRODUCTION. 


Employing his catheter method, Cannon, with his co-workers, came 
to the conclusion that nicotine augments the secretion of epinephrine from 
the suprarenals of cats. 0.0027-0.025 grm. of nicotine was intravenous- 
ly introduced. 1-10 minutes after administration of the drug blood spe- 
cimens were taken by means of his catheter from the inferior cava vein 
above the lebel of the suprarenal veins. The rabbit intestine segment was 


* The essentials of this paper were presented before the ITI. meeting of the Japan- 
ese Physiological Society in Sendai, July 1924 (J. Biophysics, 1925, I, Lxx1.). 
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used for the determination of epinephrine content. In all cats under com- 
plete ether anaesthesia, in which nicotine over 0.0037 grm. was applied, 
they were able to detect an increase of epinephrine in the inferior cava 
vein blood in the neighborhood of the glands. When the glands were ex- 


cised, the result was negative.” 

Almost the same experiments were repeated by the Cleveland physiologists. In a 
protocol quoted, 5 mgrms. nicotine were given intravenously to a cat weighing 2.95 kilos. 
A specimen drawn 3 minutes after injection of the drug gave no inhibition of the intestinal 
segment, while a sample taken 17 minute: after injection called forth a fair inhibition.» 


Dale and Laidlaw observed that inhibition of the non-pregnant 
uterus of cats in situ and paradoxical eye reaction (the superior cervical 
ganglion only was excised) caused by intravenous injection of nicotine 
disappear by the double suprarenalectomy, provided cats were anaesthe- 
tized by chloroform or ether. Hence, these effects are due entirely to an 
accelerated epinephrine output. The section of the splanchnics did not 
abolish the effects on the (partially) denervated eye; but they were 
markedly weaker than in the animal with intact splanchnics. They as- 
sumed the fact to indicate that the suprarenal component of the normal 
effect is partly central, partly peripheral in its origin. But in the cats, 
which were narcotized with urethane or pitched, the removal of the supra- 
renals could not totally abolish the paradoxical eye reaction caused by 
nicotine. Therefore they considered production of an epinephrine-like 


substance from some other sources as suggestive.” 

That in these observations Dale and Laidlaw overlooked the effect of nicotine upon 
the ocular nerves was the criticism of Langley. Ina cat he extirpated the left cervical 
ganglion and suprarenals under urethane narcosis. Repeated intravenous injection of 
nicotine called forth only a slight slow rise of blood pressure, but no effect on the left eye, 
so he inferred that the nicotine did not stimulate the nerve cells connected with either of 
the pupil and the nictitating membrane, but that it caused the ocular effects by liberating 
epinephrine.» By application of atropin, Shimidzu tried to exclude any influence of 
the ocular nerves upon the paradoxical eye reaction, and invariably found a marked pupil 
dilatation in rabbits, when 0.02 mgrm. nicotine per kilo and per minute was intravenously 
given.» That the paradoxical eye reaction, even in the completely denervated (the ciliary 
ganglion was removed, besides the superior cervical ganglion) eye, cannot necessarily be 


1) W.B.Cannon, J.C. Aub and C. A. L. Binger, J. Pharm. Exp. Ther., 19 
(11) -12, 3, 379. 

2) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, Ibid., 1919, 13, 229-231. 

3) H. H. Dale and P. P. Laidlaw, J. Physiol., 1912 (-13), 45, 1. 

4) J.N. Langley, J. Physiol., 19(18 -)19, 52, 259 f. 

5) Ken. Shimidzu, Schmiedeberg’s Arch., 1924, 103, 68. 
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Vue 


looked upon as the consequence of an increased epinephrine output is clear from the data 
in the paper of Hartman,” 

Gley observed the effect of nicotine and anagyrine upon the blood 
pressure before and after excision of the suprarenals in dogs with the bulb 
sectioned. Decapsulation occasioned abolishment of the pressure arise due 
to the nicotine, whereas that due to the other drug remained, though only 
to a small extent.” 

This research was not only severely criticized by Stewart and Rogoff, but con- 


tradicted by another experiment of their own.*) Langley’s experiment,” previous to 
Stewart and Rogoff, disproved the Gley’s. 


Then the vast investigations of Stewart and Rogoff were publish- 
ed." Their cava pocket method was employed. In the main the in- 
testine segment and uterus of rabbits were used for the determination of 
the epinephrine content of blood. The cava pocket blood was also auto- 
assayed by means of blood pressure or of denervated eye. Nicotine was 
administered intravenously (0.4-7.5 mgrms. per cat) or in a few cases 
hypodermically (2 or 5 mgrms. per cat). In most cases of the usual cava 
pocket experiments the blood pressure curve was taken simultaneously. 
The pressure change ran roughly parallel to the changes in the rate of the 
epinephrine output. The predominant and the most durable action of 
nicotine upon the epinephrine output was a depressant or paralyzing ac- 
tion. The maximum diminution was rather rapidly reached and then 
there was a more gradual recovery. At the time of maximum depression 
no epinephrine at all was detected in the cava pocket blood. The depres- 
sant period was preceded by a transitory augmentation of output, lasting 
as a rule not longer than from half a minute or less to a minute. The 
augmentation was very marked (from two or three to ten or fifteen times 
the original output or even more). 

Thus, whereas some writers reported an accelerating influence of nico- 
tine on the epinephrine output, the Cleveland physiologists reached a 
quite different conclusion. The latters’ view harmonizes well with the 
general action of the drug upon the ganglion of the autonomic nervous 


system. 


6) F.A. Hartman, H. A. McCordock and M. M. Loder, Am. J. Physiol., 
1923, 64, 1. 

7) E.Gley, C. R., 1914, 158, 2008. 

8) G.N. Stewart and J. M. Rogoff (2), 184 f. & 220-222. 

9) J.N. Langley (4), 260 f. 

10) G.N. Stewart and J. M. Rogoff (2), 183. 
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The importance of the problem from a theoretical point of view as 
well as the discordant testimony of the investigations made desirable a 
further study of this matter. Morever, while the present researches were 
going on, some papers, noting only an increasing influence of nicotine upon 
the epinephrine output, were published. The depressant action was never 
noted since Stewart and Rogoff. Furthermore it is an interesting and 
important matter to determine the point of attack of nicotine. That the 
drug acts on the sympathetic ganglion cells, or whatever structure may 
represent them, if there are no sympathetic ganglion cells, in the path of 
the fibres which govern the liberation of epinephrine is very likely. But, 
in order not to adhere to this view without corroborating evidence, we 
have submitted it to the test of experiment in the present investigations. 
It is of high siginificance nowadays, since recent histological studies have 
revealed the fact that ganglion cells are absent or rare in the suprarenal 
medulla. Besides, in general nicotine produces its effects in part by 
stimulation of the central nervous system, especially of the bulbar 
centres.” 

While the present investigations were going on, the works which were 
done along these lines were published from the laboratory of P. Tren- 
delenburg and from that of Krawkow. Both of the works from the 
latter laboratory, with about the same contents, indicated that the nicotine 
perfusion evokes an increased discharge of an adrenaline-like substance 
(not quite identified with adrenaline) in the “ suprarenal fluid ” of isolat- 


ed oxen suprarenals.”” 


Their data decidedly betray, however, that experiments on their oxen suprarenal 
preparation can never be taken as a copy, even to a certain degree, of the physiological 
secretion from the gland. For example: The perfusion fluid (Ringer-Locke) contained 
1: 100 000-1 : 20 000 adrenaline! The epinephrine content of the so-called spontaneously 
liberated suprarenal vein blood, estimated by several experimenters, is far far less than 
these values (compare the data in the paper of Kodama). And further, a section of 
the splanchnics diminishes the epinephrine content in the suprarenal vein blood in a mark- 
ed way, so that some times no epinephrine at all may be detected by the very sensitive 
methods (rabbit intestine, etc.). Therefore, though their data concerning the effect of 
stimulation of the splanchnics are hardly sufficient to allow any decision to be made, 
whether they govern the secretion of the gland or not, the opinion that they are the 


11) G.N. Stewart and J. M. Rogoff (2), 228. 

12) J. N. Langley (4), 257. 

13) G.L.Schkawera and A. I. Kusnetzow, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1923, 38, 
37; N.N. Kudrjawzew, Ibid., 1924, 41, 114. 

14) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1923, 4, 226-229 & 232. 














434 T. Sugawara 


nerves for the epinephrine output from the suprarenals, can neyer be waved aside on the 
ground of such an experiment. 


Eichholtz estimated the citrate blood from the suprarenal vein in 
three, with urethane anaesthetized cats by means of frog perfusion pre- 
paration. After double splanchnectomy, nicotine in a dose of 2 mgrms. 
was applied. Epinephrine output 0-1 or 2 minutes after injection was 
0.0015, 0.0026 and 0,002 mgrm. per kilo and per minute. These num- 
bers exactly coincide with the values obtained by Stewart and Rogoff 
from the cats, which received intravenously a sufficient dose of the drug. 
For the sake of criticism of the results of Dale and Laidlaw as compar- 
ed with his, control experiments by the same hand were desired. The de- 
pressant stage remained without being traced by him.” 

The paradoxical pupil dilatation in the atropinized eye of rabbits, the 
superior cervical ganglion of which was previously removed, as an in- 
dicator, Shimidzu reported that intravenous introduction of nicotine in a 
dose of 0.05 mgrm. per kilo and minute or 3 mgrms. per kilo and hour 
caused an acceleration of epinephrine output, corresponding to 0.0005 
mgrm. per kilo and minute, and after exclusion of the suprarenals the per- 
fusion of the drug in the same dose as above elicited no effect on the 


pupil.” 


That about the same experiments were undertaken by Dale and his co-worker and 
that somewhat different date were yielded was stated above. In their work neither was 
atropin instillated nor was the ciliary ganglion extirpated. The paradoxical pupil dilata- 
tion by camphor was detected, though quite a minimum, in the decapsulated rabbit of S hi- 
midzu. The experimenter himself did not felt satisfied with the slowness of the reaction. 
Also judging from his description, the method is inappropriate in order to estimate changes 
of epinephrine output with exactness. In reality the output undergoes changes with a 
velocity of a high order. Therefore this method is too difficult to be regarded as a quanti- 
tative one for the epinephrine output. The principle of trying to get rid of sensory 
stimulation as well as of narcosis in the estimation of epinephrine output is plausible, as a 
matter of course. It is regrettable, that, though the cava pocket method also utilized in 
the present investigations is a quantitative one, it is quite beyond doubt that there are some 
disturbing factors inherent in it.!!) Further, that, even in practicing the cava pocket 
method in the de-afferented animal, the normal physiological feature of epinephrine output 
seems not to be revealed there without modification by the procedure itself, is fully discuss- 


ed in a previous paper from our Laboratory.'” 


15) F. Eichholtz, Schmiedeberg’s Arch., 1923, 99, 172. 

16) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1923, 4, 166; ibid., 1924, 4, 601; 
J. Biophysics, 1924, 1, 79. 

17) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1924, 4, 465, 
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Il. Mernops. 


Cats were used in all the experiments. They were narcotized by 
urethane or ether. The former was given stomachically in a dose of 1.0- 
1.5 grms. per kilo of body weight. Ether was administered by means of 
tracheal cannula and the W oulff’s flask containing ether. 

It will be understood that all the technique concerning the cava 
pocket method and the assay of epinephrine content of cava pocket bloods 
by means of rabbit intestine segment were the previously described in the 
papers from our Laboratory.”” 

In some cases section of splanchnic nerves was performed after open- 
ing of the abdominal cavity before preparation of the cava pocket. They 
were dissected just below the diapragma. Care was taken to inflict no 
damage to the large lymphatic and blood vessels around the semilunar 
ganglion. In a few other instances the section was done through a lumbal 
incision without opening the peritoneal cavity, and really in two successive 
operations. The principal experiments were carried out at least ten days 
after the second operation, when the animal had regained perfect health 
and the splanchnics were allowed sufficient time for degeneration. 

The nicotine (100% Nicotin puris, E. Merck) was employed in 
1: 200 or 1: 400 solution. . In cases of hypodermic injection 0.4-1.0 
mgrm. of nicotine per kilo of body weight was the dose given and in case 
of intravenous administration it was given in a dose of 0,025-0.5 mgrm. 


per kilo of body weight. 


In making the cava pocket a portion of the animal body is excluded from circulation, 
but this has not been taken into account in calculating the dosage. 


From time to time the general condition of the animals: frequency, 
depth and type of respiration, rate of heart beats (by means of a stetho- 
scope), anal- and room temperature, corneal reflex and sensibility of ear 
skin (by means of a needle) were examined. 

The epinephrine content of the suprarenal glands was assayed by 
Kodama’s modification of Folin, Cannon and Denis’ colorimetric 
method.” 

18) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1923, 4, 183-191;  ibid., 1924, 4, 473; 


ibid., 1924, 4, 602 f. 
19) Sakuji Kodama, J. of Biochem., 1922, 1, 281. 
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III. ExXxperiMeEntaAt RESULTs. 


General symptoms elicited following the administration of nicotine 
are somewhat variable depending upon the amount of the dose and other 
conditions. Soon after the injection both pupils dilated and nictitating 
membranes retracted. In one to three minutes nictitating membranes 
prolapsed forwards, while the pupils still dilated. Lachrymation, saliva- 
tion, twitching of ears and vomiting were also elicited. 

As a rule convulsive-like movement of various muscle groups, as of 
head, arm, chest, etc., was observed ; this movement was far distinct im- 
mediately after the death of the animals. 

Respiration became faster and shallower, and sometimes stopped, so 


that artificial respiration was needed. 


A. Influence of nicotine upon the epinephrine 


output from the suprarenal glands. 


(1) Experiments on normal cats, that is, on cats 
with intact splanchnic nerves. 


Nicotine solution was administered to 10 cats intravenously and to 3 
cats subcutaneosuly. The results are summarized in Table I. The pro- 
tocols of some of them illustrate the general course of the experiment. 

In every cat which received nicotine intravenously the epinephrine 
output increased after the administration, though of short duration. 

The determination of the latent period of augmentation must be very 
difficult. We have not tried to estimate it. 

In 4 cats out of the ten, the first cava pocket sample after nicotine 
injection was collected immediately after the end of injection and the 
collection continued 30/’-120”, in 3 other cats the collection was begun 
30” after the end of the injection and lasted 30/’-90”, and in the remain- 
ing 3 animals it was commenced 60” after the end of the injection with 
a duration of 60 seconds. Before collection of the samples a certain 
volume of blood exceeding a little the dead space was discarded. In 
the first series the rate of output was shown to be seven to thirteen times 
the initial output, in the second series it was 1.7-10 times, and in the 
third 1.4-2.5 times. So, roughly speaking, the period of maximum 
augmentation seems to extend to about one minute after administration. 














Effect of Nicotine upon Epinephrine Output 437 


Example I, 


(Experiment with intravenous injection of nicotine.) 


21. II. 1924. 


Cat 10. 2 2.98 kilos. 








f F] S = aL , 
S#| Be |pssig.8 
Time 2k) a2 SE Rle BE 
g = | Sa 5/5 8 
$| s|Fese = 
ec)\ec) = -* 
10:15 aM. | 15.0] 368 30 | 228 
10:30 
_ 
10: 40- | 
11:00 17.0 | (36.5)| 48 | 180 | 
11:15 17.5 | (36.5)|} 60] 170 
11: 193 | 
| 
11:26 17.5 | (37.0)| 85 190 | 
11: 333 
11:34 
11:37 18.0 | (37.3)| 90] 150 
11: 373 
11: 394 
11: 474 
11:55 


























Experimental process and others 








Etherized and Fastend. a 
Put cannulae into trachea and r. external 
jugular, and then gave ether with Woul- 
’s flask. 
Made cava pocket with ligation of coeliac 
and mesenteric arteries. 


Collected cava blood specimens I and IT, 
after discarded 3.1 c.c. of cava blood.* 


Discarded 1.8 ¢.c. of cava blood. In the 
last few seconds of the discarding 0.1 c.c. of 
a 1:400 solution of the nicotine (=0.25 
mgrm. i. e. 0.08 mgrm. per kilo of body 
weight) intravenously injected (11 : 34). 

Immediately after nicotine _ injection 
collected the c. b. specimens ITI, IV and V. 

Both pupils dilated. Lachrymation, 
salivation, twitching of ears, convulsive 
movement of fore-arm muscles and head 
muscles. Respiration became shallow. 

Artificial respiration started. 

Spontaneous respiration going on. Stopp- 
ed art. respiration. 

Collected c. b. specimens VI and VIT. 

Final bleeding from abdominal aorta. 


* In every collection of blood sample the blood quantity exceeding a little the dead 


space was discarded. 


Epinephrine output : 






































Eg Blood flow Epinephrine output (mgrm.) 
: = Blood collected Du Q Epinephrine output 
"5 | before or after : ration| Quantity per min. : eae 7 ~ ee 
z the injection of Quantity of iver . 
as nicotine collec- | for » a 
a6 ra : : per kilo | ed in for : 
5.6 (min.) (cc) tion animal (c.c.) Sac, | seieel 10” kilo 
Ax sia (sec. ) (c.c.) ‘ ‘ 
I | beforel4s | 30 | 45 | 40 | 1.34 | 0.00060/ 0.00240; 0.00080 
II » 138 | 3.0 50 3.6 | 1.20 | 0.00080} 0.00288 | 0.00097 
Ill after O- | 413 | 30 2.6 | 0.87 | 0.00700) 0.01820} 0.00610 
IV “ + | 16 30 3.2 | 1.07 | 0.00080] 0.00256 | 0.00085 
Vv - l- | 12] 60 12 | 0.40 | 0.00060} 0.00072 | 0.00024 
VI » 133- | 1.3 90 0.87 | 0.29 | 0.00060 | 0.00052 | 0.00017 
Vil 1b- | 1.0 120 0.5 | 0.17 | 0.00130} 0.00065) 0.00021 


Assay on intestine segment : 


Drawn off method. 
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Fig. 1.* At 32, 33, 34 and 35 the 1], III, IV and V c. b. specimens respectively. 





Fig. 2. At 23 the Ic. b. specimen, at 22 and 24 adrenaline blood which contained 


0.0004 mgrm. and 0.0003 mgrm. adrenaline chloride respectively. 





Fig. 3. At 43 the IIT c. b. specimen, at 42 and 44 adrenaline blood which contained 


0.003 mgrm. and 0.004 mgrm. adrenaline chloride respectively. 


* In all the intestine tracings, at the marks “ x ” T yrode’s solution, in which the 
intestine segment of a rabbit was beating rhythmically, was replaced by indifferent blood, 
and at the “ numeral ” the indifferent blood was replaced by adrenaline blood, that is, the 
indifferent blood to which a certain quantity of adrenaline hydrochloride was added, or by 
the cava blood specimen. 

All the blood was 0.5 c.c. in quantity and was diluted with 4 volumes of Tyrode’s 


solution. 


In all the tracings, time intervals 30 seconds. 

Adrenaline chloride (1: 1 000) of Sank yo & Co. was used. Before use its concentra- 
tion was standarized by the Kodama’s modification of Folin, Cannon and Denis’ 
method. 
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Fig. 4. At 38 and 40 the V and IV c. b. specimens, at 37, 39 ard 41 adrenaline blood 
which contained 0.0004 mgrm., 0.0003 mgrm. and 0.0005 mgrm. of adrenaline chloride 

















respectively. 
Fig. 5. 
Nicotine 
mgrm. injection 
0.008 j= | 
0.007 
0.006 
0.005 
0.004 
ce 
0.003 F— 
15 
1.0 0.002 
05 2 
ee BO rn + re a a eee om © 
O-<. 
0 | 80 OU NO--- ---------- 22-22 ---- 2-22 ------- a 
0.0001 Fr. eR en er enema ese ee oe ee ee 
0 5 10 15 min 
Epinephrine output in mgrm. per minute and per kilo of body 
® ad weight. 
©O-----O Quantity of epinephrine in mgrm. in 1 c.c. cava pocket blood. 
@---—--@ Blood flow in cc. per minute and per kilo of body weight. 


The figure illustrates the change of epinephrine output in this example diagramma- 


tically. 
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Epinephrine content of suprarenals : 














: Suprarenal Total Epinephrine | Epinephrine 
: Suprarenal | weight per quantity of content per | content per 
' Suprarenal weight kilo of body : . \grm. of supra-| kilo of body 
(grm.) weight epinephrine renal weight weight 
_ ad (mgrm.) 8 
ee, 7 (grm.) (mgrm. (mgrm.) 
1. 0.235 0.079 0.142 0.60 0.048 
r. 0.255 0.085 0.166 0.65 0.056 





ExampreE II. 


(Experiment with subcutaneous injection of nicotine.) 
2. IT. 1924. Cat 13. 9 2.34 kilos. 



































m | 
o8|_8\s._| $4 
28) 28 \Pesi a. a 
Time sal < &, gf | hp? Experimental process and others 
= & > oF 
cy }eay ee Tad | 
}(C)/ CC) | RS | 
j | 
1:00 pm.| 19.0 | 37.0 | 18 | 182 Etherized and fasted. 
1:07 Put cannulae into trachea and r. external 
jugular and then gave ether with a Woul- 
| | ff’s flask. 
1:21-1:53 Made cava pocket, tying coeliac and 
20.5 | (37.0) | 42 | 180] mesenteric arteries. 

2:05 20.5 | (37.0) 36 | 188 

2: 064 Collected cava blood specimens I and II 
after discarded 1.6 c.c. of cava blood. 

2:10 20.5 | (37.0); 36} 180 

3:17 Collected cava blood specimen III after 
discarded 1.0 c.c. of cava blood. 

2:25 21.0 | (37.0)| 42! 198 

2:29 0.5 cc. of a 1:400 solution (=1.2! 
| mgrm.) of nicotine subcutaneously. 

2:30 | Collected c. b. specimens IV, V, VI after 
discarded 1.0 c.c. of cava blood. While 
clamping the upper end of cava pocket (4 
| min.) asphyxia slightly, soon recovered by 
are artificial respiration (from 2:35 to 2:41 

2:41 | 21.5 | (37.0); 42} 198] p.m.) 

2:50 21.5 | (37.0) | 2} 198 

2:52 | Collected c. b. specimen VII, after 
discarded 0.6 c.c. of cava blood. Clamped 

2:58 21.5 | (37.5) jart.resp.| 204 | the upper end of cava pocket 23 minutes, 

3:00 | 48} 210] asphyxia slightly, soon recovered by artifi- 
cial respiration from 2:57 to 3:00 p.m. 

3: O73 Collected specimen VIII, after discarded 
0.6 c.c. of cava blood. Clamped 14 minutes, 
| asphyxia, soon recovered by artificial 

respiration. 
| Convulsive movements of various muscles 
| (fore-arm, head and chest). 

3:16 22.0 | (37.5)/ 36] 240 

3:20 | Final bleeding from abdominal aorta. 
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Epinephrine output : 





























F g oe Blood flow. Epinephrine output (mgrm.) 
= collected 
"5 | before or after Duration! Quantity per min. Quantit Bee cm 
» & | the injection Quantity) of tai] 
as of nicotine | collec- for r kilo a“ ™ | on 
so (min.) (c.c.) tion | animal " ) 1 | smal | Pet kilo 
7, i) (sec.) (c.c.) cc. c.c. anima 
| | 
I before 224 2.9 | 70 | 2.5 | 1.06 0.000 2| 0.00154 | 0.00066 
II » 21% 2.2 | 55 2.4 1.02 0.00070 | 0.00168 | 0.00071 
III ~ a 23 | 60 2.3 0.98 | 0.00082} 0.00189 | 0.00080 
IV after 1- 15 | 60 1.5 0.64 | 0.00200) 0.00300} 0.00128 
V 9 2- 1.6 80 1.2 0.51 0.00225 | 0. 270 | 0.00115 
VI > = 12 | 9 | 08 0.34 | 0.00150! 0.00120 | 0.00051 
Vil » 2 11 | 150 0.44 0.19 0.00080 | 0.00035 | 0.00011 
VIII » 3o 0.6 | 180 0.2 0.08 | 0.00212} 0.00042 | 0.00018 











Fig. 6. At 9 the I c. b. specimen, at 8 adrenaline blood which contained 0.00035 
mgrm. adrenaline chloride in 0.5 c.c. of blood, at 10 adrenaline blood which contained 
0.00030 mgrm. adrenaline chloride in 0.5 c.c. of blood. 





Fig. 7. At 13 the IT ec. b. specimen, at 12 and 14 adrenaline blood which contained 
0.0004 mgrm. and 0.00035 mgrm. adrenaline chloride in 0.5 c.c. of blood respectively. 





Fig. 8. At 24 and 27 the IV and V c. b. specimens repectively, at 26 and 28 
adrenaline blood which contained 0.00075 and 0.001 mgrm. adrenaline chloride in 0.5 c.c. 


of blood respectively. 
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Fig. 9. At 29 and 30 the V and VI c. b. specimens, at 31 adrenaline blood which 
contained 0.00075 mgrm. adrenaline chloride in 0.5 c.c. of blood. 





Fig. 10. At 34 and 36 adrenaline blood which contained 0.0005 mgrm. and 0.0003 
mgrm. adrenaline chloride in 0.5 c.c. of blood respectively, at 35 the VII c. b. specimen. 





Fig. 11. 


At 37 VIII c. b. specimen, at 38 and 39 adrenaline blood which contained 
0.0008 mgrm. and 0.0012 mgrm. adrenaline chloride in 0.5 c.c. of blood respdectively. 


Epinephrine content of suprarenals : 





. ; 
Suprarenal Suprarenal | 














Total Epinephrine | Epinephrine 
: weight per : : content per | content per 
Suprarenal weight kilo of body epinephrine grm. of supra-| kilo of body 
(grm.) weight by ne y f renal weight weight 
-— (grm.) — (mgrm. ) (mgrm.) 
1+r. 0.33 0.141 | 0.232 | 0.70 | 0.099 
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TABLE I. 


Effect of nicotine upon epinephrine output in normal 


cats (with intact splanchnics). 

























































































i x e Blood flow (c.c.) Epine phrine output (mgrm. ) 
3s 2 . — ——— 
& 3 5 Ba Pd Is €} Quantity | Epinephrine 
a | < le Py _— > Set per min. Quantity output per. min, 
= | 2] cs | = § ° §|——__- contain- |— 
s | 8 183] (miny | 2A 8] tor | per | odin | 
S 7 5 (min.) = | S| for r | for : 
A \(kilos. ) = D;, e | (sec.) pea kilo 1 ce. animal | P& kilo 
(a. Intravenous injection.) 
Cat 1. | 30 | I | before 54-| 2.8; 30 5.6 1.86 0.00050 | | 0.00280 | 0.00093 
tome II - 5-| 2.5] 5, 5.0 1.66 | 0.00055 | 0.00275} 0.00092 
# XI. 2 [Injection of nicotine : 0.375 mgrm. (0.125 mgrm. per kilo of body weight) 
1923 = III | after 0-| 1.9; 40 | 2.85 | 0.95 | 0.00875) 0.02494) 0.00831 
|B /IVvl , #-| 1.5| 60 15 | 0.50 | 0.00700 | 0.01050 0.00350 
iS.1Vi.«w .wiMi. ik .37 | 0,00300 |. 0.00330} 0.00110 
| ~ | VI! ,, 10§-| 14) ,, | 14 | 0.47 | 0.00040! 0.00056} 0.00019 
|VII| ,, 154-| 17! ,, | 17 | 0.57 | 0.00025] 0.00042 0.00014 
\VIIT|] , 164-| 1.7] ,, 1.7 | 0.57 | 0.00020} 0.00034| 0.00011 
Cat 2. | 2.2 I | before 574-| 4.3/ 30 | 86 | 3.90 | 0.00020 | 0.00172 | 0.00078 
9 ao | | 6-/| 1.9) ,, 3.8 1.73 | 0.00040} 0.00152} 0.00069 
9.Xr.| € |} | 54/15] | | 3.0 | 1.36 | 0.00050} 0.00150] 0.00068 
1923 2 Injection of nicotine : 0.75 mgrm. (0.35 mgrm. per kilo of body weight) 
> Viafter 4-|22{ 30 | 44 | 2.00 | 0.00350) 0.01540; 0.00700 
i we. | 24| , | 48 | 2.18 | 0.00150! 0.00720] 0.00327 
> er 10-| 15} 60 | 1.5 | 0.68 | 0.00125} 0.00187} 0.00085 
Cat 3. | 3.66 I |before 8-|1.9{ 60 | 19 | 0.52 | 0.00100/ 0.00190| 0.00052 
6 > Ta of ost 1.875 mgrm. (0.5 mgrm. hae kilo of body weight) 
16. XT. 5 after 1.5|° 60 1.5 0.41 0.00275 | 0.00412 | 0.00113 
1923 | £ | III] , 12| , | 12 | 0.33 | 0.00100} 0.00120} 0.00033 
2 IV ” 15} 1.0 30 2.0 0.55 |below than 0.0001 ; unmeasurable. 
— 

Cat 4. | 42 a. | before 3- | 15; 60 | 15 | 0.36 | 0.00225| 0.00337 | 0.00080 
8 = | of nicotine : 0.25 are. (0.06 mgrm. per kilo of body weight) 
29.XI.| @ |* after 1-| os 0.80 | 0.19 | 0.01000 0.00800 | 0.00190 
1923 | 2 2- 120 0.35 | 0.08 | 0.00400) 0.00140} 0.00033 

2 
Cat 5. | 2.23| I | before 10-| 19{ 60 | 19 | 0.85 | 0.00125| 0.00237 | 0.00106 

= — of nicotine : 0.25 mgrm. (0.1 mgrm. per kilo of body weight) 
12. I.| § after 4$-| 0.9 90° | 0.6 | 0.27 (0.02500) 0.01 .00673 
1924 | = | IIT] ,, 124-| 0.6 190 0.19 0.08 | 0.00400 | 0.00076 | 0.00034 

S IV - 28-| 0.6} 150 0.11 | 0.00500 | 0.00120} 0.00054 

v |? § 40-] 05] 120 | 0.25 | 0:11 | 0.00560] 0.00137 | 0.00061 

= 1.62 | I | before 25-| 13] 30 | 26 | 1.60 {| 0.00040| 0.00104| 0.00064 

= Hae ion of nicotine : 0.375 mgrm. (0.23 mgrn. per kilo of body weight) 
6 1. 2 I | after 0-{ 1.0] 90 i 0.67 | 0.41 | 0.02000| 0.01340) 0.00827 
19 = 

a 
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. 2 E Blood flow (c.c.) ‘Epinephrine output (mgrm.) 
3 = |28)| Time of . : , 
5 o | : 2 | Quantity Epinephrine 
Fr 4 & z collection Pree ¥ per min. bessaaad output per min. 
S 7 i: 3 § 5 ° Ss , contain- 
S - 5 s min. = S| for | r ed in for , 
A ‘ 72 _ e animal! kilo Lee. | snimal | Pet kilo 
(kilos.)) (sec.) | 
Cat 7. | 1.87 | I | before 134-| 1.8} 60 | 1.8 | 0.96 | 0.00050} 0.00090; 0.00048 
9 —~ || 4. 124-] 17] ,, | 17 | 0.91 | 0.00060} 0.00102} 0.00055 
5. II. | 2 Inj potion of nicotine : 0.375 mgrm. (0.2 mgrm. per kilo of body weight) 
1924 | = | TT | after 0-| 0.5| 120 | 0.25 | 0.13 | 0.03000) 0.00750| 0.00401 
Cat 8. | 2.87] I |before 184-| 2.3| 60 | 2.3 | 0.80 | 0.00090 | 0.00207 | 0.00072 
2 oe Linh. Molen | ae O73 0.00120 0.00252 0.00088 
A 4 2 Injection of nicotine : 0.075 mgrm. (0.025 mgrm. per “yA vin ae weight) 
1924 = | III | after 1-/1.7{ 60 0.59 | 0.00200 0.00118 
Siri . 2-110} , | 1.0 | 0.35 | 0.00100 o: ‘00100 0.00035 
Vv ae 3-| 1.2] 120 0.6 0.21 | 0.00110} 0.00066} 0.00023 
72 @ 14-| 1.3} 90 | 0.87 | 0.30 | 0.00140} 0.00122} 0.00042 
VII; ,, 20-| 14] 120 | 0.7 | 0,24 | 0.00240} 0.00168} 0.00058 
VIII} , 30-/06|] ,, 0.3 | 0.10 | 0.00300} 0.00090} 0.00031 
~ 9. | 244] I |before 144-| 36! 90 [{ 2.4 | 0.98 | 0.00070{ 0.00168 { 0.00068 
—~ (Injection of nicotine : 0.125 mgrm. (0.05 mgrm. per kilo of body weight) 
14. sre 3 II | after }-|3.2/ 90 | 2.13 | 0.83 | 0.00130/ 0.00281} 0.00115 
194 | = |IIT| , #7-| 36| | 24 | 0.98 | 0,00070| 0.00168 | | 0.00068 
Sint. 29) » | 1.93 | 0.79 | 0.00070} 0.00135 | 0.00055 
Vv » 20- 160 | 1.46 | 0.59 | 0.00080} 0.00117 | 0.00948 
VI}, 354- 2 2 3 90 | 146 | 0.59 | 0.00080} 0.00118} 0.00048 
en of nicotine : 0.125 mgrm. 
|VIT| ,,  4/| 1.2] 150 | 0.48 | 0.20 | 0.00200} 0.00096 | 0.00039 
Cat 10.| 2.98} I |before 144-| 3.0{ 45 | 4.0 | 1.34 | 0.00060 0.00240; 0.00080 
? _ II »  184-| 3.0] 50 3.6 1.20 | 0.00080} 0.00288 | 0.00097 
21. II. 3 Injection of nicotine : 0.25 mgrm. (0.08 mgrm. per kilo of body weight) 
1924 a III | after 0-{ 13] 30 2.6 0.87 | 0.00700{ 0.01820 | 0.00610 
— ae) » ‘s a ws 3.2 | 1.07 | 0.00080! 0.00256 | 0.00085 
V " 1.2} 60 | 1.2 | 0.40 | 0.00060) 0.00072} 0.00024 
VI ~ 13} 13/ 90 0.87 | 0.29 0.00060 0.00052 | 0.00017 
Vint » 15-| 1.0} 120 | 0.5 | 0.17 | 0.00130| 0.00065 | 0.00021 
(6. Subcutaneous injection.) 
Cat 11.| 1.94| I |before 17-| 2.0) 60 | 2.0 | 1.03 | 0.00070) 0.00140) 0.00072 
° _ sar of nicotine : 2.0 mgrm. (1 0 mgrm. we kilo of body a. 
17.1. | 8 after 1-/1.6{ 60 0.82 | 0.00065 | 0.00104 
1924 g rt ~ 2-| 1.4) 90 0: 3 0.47 | 0.00090} 0.00084 0. 0004 
~ IV ” 16-}| 0.5| 180 0.17 | 0.09 | 0.00100} 0.00017 | 0.00009 
Cat 12.| 346 | I |before 344-| 4.0| 30 |{ 8.0 | 2.31 | 0.00040) 0.00320| 0.00093 
) on Ae » 24/39) ,, 7.8 | 2.25 | 0.00040} 0.00312} 0.00090 
31.1.) 8 | TM) , 8$-| 18) 40 | 27 | 0.79 | 0.00125) 0.00337] 0.00097 
1924 3 eae of nicotine : 1.25 mgrm. (0.36 mgrm. per kilo of body weight) 
> after 0-/ 2.5| 60 | 2.5 | 0.72 | 0.00325/ 0.00812{ 0.00235 
Vv * 1-| 1.7} 45 | 2.27 | 0.65 | 0.00190] 0.00431} 0.00125 
Wail « 1}-| 18{ 60 | 18 | 0.52 | 0.00300) 0.00540} 0.00156 
Teel wv 12-| 18] 70 | 1.54] 0.44 | 0.00200/ 0.00308} 0.00089 
VIII} , 21-| 21) 80 | 1.57] 0.45 } 0.00105} 0.00165; 0.00048 
injection of nicotine : 0.75 . cr 
IX | after 0-| 0.7] 120 | 0.35 | 0.10 | 0.00500/ 0.00175 0.00050 
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= z 5 Blood flow (c.c.) \Epinephrine output (mgrm.) 

= 

S — | 86] Time of | , , . 

a 9 | FS P & §| Quantity Epinephrine 

Fy . & z collection | b> ls | per min. Quantity) output per min. 

~ 3 = F £ ° $|—_—_———_ contain- ———— 

S 33 (min.) = A 8] for per = - for | or kil 

Zi . ) |C animal kilo Ge. animal | P& <0 
(kilos. ) (sec.) | 


| | 

9 70 | 248 | 1.06 | 0,00062/ 0.00154| 0.00068 
9 — |r| , 214/22) 55 | 24 | 1.02 | 0.00070] 0.00168) 0.00071 
2. II. 2 Ill} , 12-} 23] 60 | 2.3 | 0.98 | 0.00082} 0.00189} 0.00080 
1924 a —— of nicotine: 1.25 mgrm. (0.53 mgrm. per kilo of body weight) 

after 1-| 1.5{ 60 | 1.5 | 0.64 | 0.00200| 0.00300/ 0.00128 
Aye 2-| 1.6; 80 | L2 | 0.51 | 0.00225) 0.00270] 0.00115 
VI| ,, 3/12) 90 | 08 | 0.34 | 0.00150] 0.00120) 0.00051 
VII} ,, 23-/ 1.1] 150 | 0.44]! 0.19 | 0.00080} 0.00035} 0.00011 
VIII}; ,,  38-| 06/180 | 02 | 0.08 | 0.00212] 0.00042 0.00018 


The period of augmentation outlasts one minute, but probably not two 
minutes. 

The concentration of epinephrine in the first cava pocket blood after 
the injection was 0.0013-—0.0300%, while that in the blood before injection 
was 0.00020-0,00225%, that is the former was 1.2-60 times, on an 
average 19 times, that of the initial blood samples. 

While the initial output was 0.00048-0,00106 mgrm. per kilo and - 
per minute, the maximum output was 0,00113-0.00831 mgrm. Most of 
the samples with a smaller value than 0.002 mgrm. per kilo and minute 
were those collected first one minute after injection. The maximum value 
obtained by an intravenous injection of a sufficient dose of nicotine in the 
paper of Stewart and Rogoff was 0.0017-0.0023 mgrm. per kilo and 


minute. The initial output, that is, the so-called “spontaneous libera- 


Cat 13. | 2.34] I | before 224- 


bo bo bo 


























Taste II. 


Averages of initial epinephrine output of experimented cats. 

















Epinephrine output Epinephrine Epinephrine 
(mgrm.) output per min. output per min. 

Cats A for animal per kilo 
Total 13 Average 0.00203 0.00075 
(Urethane 4, ether 9) Min. 0.00090 0.00048 
Max. 0.00337 0.00106 

Urethane 4 Average 0.00244 0.00076 
Min. 0.00172 0.00052 

Max. 0.00337 0.00093 

Ether 9 Average 0.00185 0.00074 
Min. 0.00090 0.00048 

Max. 0.00320 0.00106 
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tion” in the present paper, which is again summarized in Table IT has 
a higher value than that reported by them and really wellnigh agrees 
with those of Kodama.” 

Following the brief stage of augmentation the depressant stage began 
to develop sooner or later. In the majority of cases 1-3 minutes after the 
injection the rate of output was already smaller than the initial value, 
while in a few cases about ten minutes after the injection the output was 
not yet less than the initial. In three cases the minimum of the depres- 
sant period was found to be at the 3rd, 12th and 14th minute after the 
injection, but in the remaining the rate of output at the end of the experi- 
ment was the smallest, so that we are not able to determine the point of 
the minimum output in them. The minimum value of output after 
nicotine intoxication was 0,0004—0,0001 mgrm., mean 0.00026 mgrm. per 
kilo and minute. In cat 5 the concentration of epinephrine in the pocket 
blood decreased so far that no epinephrine could not be detected by the 
test object (rabbit intestine). And in reality they were 1/1.5-1/8 of the 
initial output (cat 3 was omitted from calculation). That the initial out- 
put viz. the so-called “ spontaneous liberation ” obtained by the cava pocket 
method in the normal animal cannot be taken as a normal physiological 
event is repeatedly discussed in previous papers from our Laboratory. 
The initial output in the de-afferented dog was definitely smaller compar- 
ed with that in the normal dog. The former was 0.00005-0,0018 mgrm., 
mean 0.00077 mgrm. per kilo and minute whereas the latter was 0.00024- 
0.00326, on an average 0.00100 mgrm.””” We have no experience on 
the de-afferented cat. If we calculate provisionally the so-called spon- 
taneous liberation in the de-afferented cat from the data on the normal 
cats and dogs and on the de-afferented dogs of Kodama, it may be said 
as 0.00038 mgrm. per kilo and minute. 

So the minimum output caused by the nicotine is not only smaller 
than the initial output in the same cat, but also probably smaller than 
the calculated “ so-called spontaneous liberation in the de-afferented cat.” 

The ratios of the minimum output after the injection to the output 
before the injection in the paper of Stewart and Rogoff roughly coinci- 
des with those in the present paper. As a matter of fact the cava pocket 
specimens were not collected, or rather cannot be collected so repeatedly 
with a quite short time intervals during the entire course of the experi- 





20) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1923, 4, 232. 
21) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1924, 4, 488. 
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ment, which lasted 15-30 minutes after injection, in both their experiments 
and our own. So the true minimum output may be met with only acci- 
dentally. Therefore, it should be conceded that the true minimum out- 
put due to nicotine may be far smaller than the data given in both the 
papers. In order to know whether depression to such a degree can be 
found invariably in every case of nicotine poisoning, a further study is 
needed. The degree of depression may depend upon the dose of the drug. 


The dose given intravenously (0.025-0.5 mgrm. per kilo of body weight) in the pre- 
sent investigations was sufficient to evoke a transient augmentation of the output. Either 
the relation between the degree of augmentation and the dose could not be detected with 
certainty, or the number of experiments was too small for any establishment of it. 

In most cases the rate of blood flow through the glands diminished after the injection, 
but later, in some cases, it showed an inclination to recover, while in other cases no trace 


of recovery was found. 


In three cats the drug was given subcutaneously. In a cat, which 
received as large a dose as 1.0 mgrm. per kilo, augmentatation of output 
was missed, though the pocket blood samples were collected 1-2 minutes 
and 2-3} minutes after the injection. In the remaining instances 0.36 
or 0.53 mgrm. of nicotine per kilo was dosaged. Augmentation as well 
as depression were detected. The augmentation was of somewhat smaller 
degree in comparison with the values obtained in the cases of intravenous 


administration, but it lasted’ rather longer. 


It may be added by the way, that, in two cases, re-injection of nicotine was tried in the 


depressant stage, but no augmentation was observed. 


(2) Experiments on splanchnectomized cats. 


In 6 cats the splanchnics were interferred with immediately before 
preparing the cava pocket, while in 2 instances the division of the nerves 
was previously performed, viz. the principal experiment was carried out 
after a regain of the body weight loss following the operation. Plenty of 
time was allowed for degeneration of the nerve fibres. 

In accordance with the results in several papers of the Cleveland 
physiologists, the section of splanchnics totally abolished the output of 
epinephrine from the suprarenals (that is, no inhibition of the intestine 
segment movement) or reduced it to a small fraction of the normal, as the 
following Tables ITI and TV show (the data of cat 16 was omitted from 
the table, as a small branch of r. splanchnic of that cat was left intact.). 
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EXxAmMpteE III. 


(Experiment on the cat with acute section of splanchnics.) 
3. VI. 1924. Cat 19. 2 2.85 kilos. 





| 
| 
| 




















2 & ‘Ss q 
Ss. “S 
= a\1¢ 2 (b38 i = 
Time 3 5 2K /5& & © & Experimental process and others 
s| § pes $3 
(°C.) | (°C.) * as 

10:45 aM. 19.0 | 37.5 60 | 240 Etherized and fastend. 

10: 55 Put cannulae into external jugular and 
trachea, then gave ether with a Woulff’s 
flask. 

10: 56 20.0 | 37.7 54; 210 

11: 00-11: 30 Both splanchnic nerves were cut and 
made cava pocket, tying coeliac and me- 
senteric arteries. 

11:32 20.0 | (37.7)| 60] 210 

11: 404 Collected cava blood imen I, after 
discarded 1.9 c.c. of cava blood. 

11: 543 At the end of discarding (1.3 c.c.) of cava 
blood, injected 0.08 c.c. of a 1: 400 solution 
(=0.25 — i.e. 0.09 mgrm. per kilo of 
body weight) of nicotine intravenously. 

Respiration more frequent, heart beats 
faster. Pupils dilated. Nictitating mem- 
brane retracted. Aperture wider. 

11: 54}- Immediately after ending of nicotine in- 
jection collected the specimens II and IIT. 

11: 554 21.0 | (37.3)| 78 | 192 Now, pupils dilated to maximum, but 
nictitating membrane ~~ forward. 

12: 024 P.m.| 21.0 | (37.1) 84} 192 Collected the specimen IV, after discard- 
ing 1.0 cc. of cava blood. 

12:15 21.0 | (37.1)| 84] 192 Collected the specimen V, after discarding 
1.2 c.c of cava blood. 

12 : 27 21.0 | (36.8)| 108 | 192 Collected the specimen VI, after discard- 
ing 1.5 c.c. cava blood. 

12 : 36 21.0 | (36.7) 90 | 180 Collected the specimen VII, after discard- 

ing 1.4 c.c. of cava blood. 

12: 45 Final bleeding from abdominal aorta. 


Epinephrine output : 























% "> ,,| Blood collected Blood flow Epinephrine output (mgrm.) 
bs s 2| before or after |’ .,_|Duration| Quantity per min. Quantity meus _— 
& = -=| the injection Quantity|o¢ collec-|~ for kil contain- f 
55 Z| of nicotine (c.c.) tion | animal | P&T ™°| ed in a 1 | per kilo 
8 ee (wee) | ee) | ©) | 16 | sms 
I | before 13}-| 1.3 60 | 13 ne er ye Hg 
0.00010 | 0.000130) 0.000045 
II after 0- 1.0 40 1.5 0.52 | 0.00045 | 0.000675) 0.000234 
III “ q 1.3 90 0.86 0.30 | 0.00060 | 0.000516) 0.000181 
IV 8- 0.6 80 0.45 0.15 | 0.00025 | 0.000112) 0.000039 
ia little be-ja little be-ja little be- 
low than | low than | low than 
V » 20- 1.3 70 1.11 0.38 | 0.00010 | 0.000111) 0 
la little be-ja little be-ja little be- 
low than | low than | low than 
VI > 32- 0.7 60 0.7 0.24 | 0.00010 | 0.000070) 0.000024 
ia little be-ja little be-ja little be- 
low than | low than | low than 
VII ™ 2- 0.4 120 0.2 0.07 | 0.00020 | 0.000040) 0.000014 
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Fig. 12. At 17 adrenaline blood which contained 0.00005 mgrm. adrenaline chloride 
in 0.5 c.c. of blood, at 18 the I c. b. specimen and at 19 indifferent blood. 





Fig. 13. At 23 the II c. b. specimen, at 24 adrenaline blood which contained 0.0003 
mgrm. adrenaline chloride and at 25 adrenaline blood which contained 0.0002 mgrm. ad- 
renaline chloride in 0.5 c.c. of blood. 





Fig. 14. At 28 and 29 adrenaline blood which contained 0.0004 mgrm. and 0.0003 
mgrm. adrenaline chloride in 0.5c.c. of blood respectively and at 30 the III c. b. specimen. 
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Fig. 15. At 35 the V c. b. specimen, at 37 the VI c. b. specimen and at 36 adrenaline 


blood which contained 0.00005 mgrm. adrenaline chloride in 0.5 ¢.c. of blood. 


Epinephrine content of suprarenals : 








| lan: a ere . 
Suprarnal | Seprerene! | out | pinobrine | Bpinephrin 
S weight k git per | quantity of f _ | kil f bod 
Suprarenal grm. of epinephrine igrm. of supra- kilo of body 
(grm.) body weight | (mgrm.) | renal weight| weight 
' (grm.) ‘* | (mgrm.) | (mgrm.) 
1. 0.290 0.110 0.227 | 0.78 0.079 
r. 0.290 0.110 0.208 0.71 0.073 











The initial output in the splanchnectomized cats was at least lower 
than 0.000085 mgrm. per kilo and minute, whereas the initial output in 
the normal cats in this paper was 0.00048-0,00106 mgrm. per kilo and 
minute. 

The output immediately after the injection was 0.00017—ca. 0.00117 
mgrm. per kilo and per minute in the cats, the splanchnics of which were 
divided immediately before the cava pocket preparation and 0.00118 and 
0.001730 mgrm. per ‘kilo and per minute in two cats, the nerves of which 
were previously interferred with and for which a long time was allowed 
for degeneration. The output immediately after the injection was, there- 
fore, 2~20 times the initial output in the former group of experiments, 
and above 20 times or more times the initial one in the two latter cats. 

The maximum output after the injection in the normal cats was 
0,00113-0.00831 mgrm. per kilo and minute. So the output of the same 
nature in at once splanchnectomized cats was smaller than that in the 


normal cats. 


The epinephrine concentration of the blood immediately after the in- 
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Example I[YV. 


6. XIT. 1924. 


(10. XT. 1924. 3.6 kilos. 
(26. XT. 1924. 3.57 kilos. 


(Experiment on the previous splanchnectomized cat.) 


Cat 21. 3 3.8 kilos. 


Cut the r. splanchnic nerve.) 
Cut the 1. splanchnic nerve.) 





Time 


Room 
temperature 








Experimental process and others 








: 10-10: 35 


: 09 


: 253 


: 26 


: 26- 


: 42 


: 564 


:07 P.M. 








19.5 (8.0) 80 | 240 





gE ls 8 
= >= :| @a 
oon Sec eo 
SE 3-5/4. 
SRQiSS&i a ® 
Sm S.8 o 
= = & 5 o & 

D ~ £ | ~~ 
- lee " Bs 
(°C.) = | aS 
| 35.0 90 252 

| 
| 

35.0 78 | 204 


(35.0)| 84] 240 


19.5 | (36.0) 96 | 240 








Epinephrine output : 








Etherized and fastend. 

Put cannulae into r. external jugular and 
trachea ; and then gave ether with a Woul- 
ff’s flask. 

Completed the cava pocket, tying coeliac 
and mesenteric arteries. 

Collected the cava blood specimens I and 
II, after discarded 2.4 c.c. of cava blood. 

Discarded 3.3 c.c. of cava blood. 

0.375 mgrm. (=about 0.1 mgrm. per kilo 
of body weignt) nicotine solution (0.15 c.c. 
of a 1: 400) intravenously. 

Immediately after injection of nicotine, 
pupils dilated, twitching of ears, respiration 
faster and shallower. 

Collected the specimens ITI and IV, while 
collecting IV asphyxia, so started artificial 
respiration. Quantity of specimen IV and 
duration of its collection missed. 

Artificial respiration off. 

Respiration ceased. Cyanosis. Ether off. 

Collected the cava blood specimen V, after 
discarded 1.4 c.c. of cava blood. 

Conyulsive movement of various muscles 
(head, chest and fore-arms). 

Collected specimen VI, after discarded 
0.8 c.c. of cava blood. 


Final bleeding from abdominal aorta. 





























‘SE | Blood collected Blood flow [Epinephrine output (mgrm.) 
& 2 «| before or after | _ |Duration| Quantity per min. (Quantity! aan 3 “eee 
4° the injection [Quantityof collec 7 ——~ eontain- f l 
Se (c.c.) Gon animal | Pet kilo | edin | ‘F | per kilo 
78 . | 0c.) _ ec) | | 1 ce. animal 
I 9.5 40 75 0.98 almost no inhibition, below 
Il | 28 40 4 0.98 a in 0.5 c.c. of 
III after 1.0 60 1.0 0.26 | 0.00450 | 0.00450 | 0.00118 
IV jae ome — — 0.00225 | _ oe 
Vv 0.8 90 0.53 0.14 |\ almost no inhibition, 
VI | 0.5 120 0.25 0.06 |f unmeasurable 
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Fig. 16. At 10 adrenaline blood which contained 0.000025 mgrm. in 0.5 c.c. of in- 
different blood, at 11 the I c. b. specimen, at 12 the indifferent blood and at 13 the IT c. b. 
specimen. 





Fig. 17. At 14 adrenaline blood which contained 0.000025 mgrm. adrenaline chloride 
in 0.5 c.c. of the blood, at 15 the V c. b. specimen, at 16 the VI c. b. specimen and at 17 
only the indifferent blood. 





Fig. 18. At 27 the IV c. b. specimen and at 28 the III c. b. specimen. 


Epinephrine content of suprarenals : 














| | wns P P . 
Suprarenal | Suprarenal | — po4q1 | Epinephrine | Epinephrine 
. weight weight per | quantity of | eanagee ob oll FO - 
Suprarenal | kilo of body epinephrine (&™- of supra-| kilo of body 
(grm.) — (mgrm.) renal — weight 
(grm.) | (mgrm. (mgrm.) 
a 0.288 | . ros 5 222 0.77 0.058 
r. 0.278 | 0.073 0.196 0.70 0.051 
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TABLE III. 


453 


Effect of nicotine upon epinephrine output 
in splanchnectomized cats. 
















































































. z | Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
bs 2 1S : 
| 25) Tesot | [gg] cuouy | | Bpineprin 
E | 4 ay 2 ee %|__ per min. Quantity} output per min. 
i ‘— 7 tain- 
3 & g = conta 
S$ Z °*) (min.) = 8) for | per ed in for . 
A é <4 . . 1 ce. * per kilo 
(kilos.) 7, (sec.) animal) kilo animal | 
(a. Experiments on cats with acute section of splanchmics.) 
Cat 14.| 2.75 | I | before sohths.| than, 
‘ea 18}- | 1.9] 50 | 228 | 0,82 | Almost no inhibi-| 9 99008 
27. III - tion on segment. Below 
> 1924 = 3 II ” Below than 0.0001 than 
g 174- | 15] 60 | 15 | 0.54 - 0.00005 
Intravenous inj. of nicotine : 0.25 mgrm. (0.09 mgrm. per kilo.) 
III | after O-{| 1.3; 65 | 1.2 | 0.43 { 0.00150/ 0.00180 | 0.000650 
IV - 1- | 0.7} 120 0.35 | 0.12 | 0.00300} 0.00105 | 0.000381 
Vv a 8- | 0.5; 90 | 0.33] 0.12 | 0.00100} 0.00033 | 0.000120 
Cat 15.| 3.51} I | before Pace den Gen | ee 
} = 214-/| 18] 90 1.2 0.34 | 0.00025 000085 
1. IV. 3 II : a little be- Below Below 
1924 a low than than than 
5] 11$- | 1.2] 120 | 0.6 | 0.12 | 0.00030] 0.00018 | 0.000051 
Intravenous inj. of nicotine : 0.375 mgrm. (0.106 mgrm. per kilo.) 
III {after 4 | 0.5/ 150 | 0.2 | 0.06 | 0.00300! 0.00060 | 0.000170 
IV » 12- 0.6 | 120 | 03 0.08 | 0.00060 | 0.00018 0.000051 
V_| 3, 304-| 08] 120 | 0.4 | 0.11 | 0.00020 0.00008 | 0.000022 
VI! , 46-| 0.6) 150 | 0.24 | 0.07 | 0.00030, 0.00007 | 0.000020 
Cat 16.*| 2.64] I {before 17-| 1.5; 45 | 2.0 0.76 | 0.00015 | 0.000300; 0.000113 
6 > | ll » 16-/ 1.5} 60 | 15 | 0.57 | 0.00025 | 0.000375; 0.000142 
pt od 4 Subcutaneous inj. of nicotine : 1.375 mgrm. (0.5 mgrm. per kilo.) 
& | IIT | after 1-{14{ 60 | 14 | 0.53 | 0.00015/ 0.000210, 0.000080 
IV i » 2- 1.4| 70 1.2 0.45 | 0.00015 | 0.000180) 0.000068 
Vv | 8- | 0.7/ 120 | 0.35 | 0.13 | 0.00060 | 0.000210) 0.000080 
VI| ,, 214 | 0.7] 100 | 0.42 | 0.16 -—. a ene 
VII} .,  31-| 08! 330 | 0.14} 0.05 | 0.00080| 0.000112) 0.000042 
*(A small branch of r. splanchnic was left.) 
Cat 17.| 2.67 | I | before Almost no inhibi-|  2¢!~ 
4 cy & 6- | 1.8 70 1.54 0.58 tion on scgment. 0.00005 
a3. . slow ran 0,000) 
1924 Pc II ” . 
> = 5- | 14] 60 1.40 | 0.52 ” ” 
Intravenous inj. of nicotine : 0.25 mgrm. (0.1 mgrm. per kilo.) 
III | after 0- | 0.5| 120 | 0.25 | 0.09 | 0.01 — | 0.0025- | 0.00093- 
| 0.01250} 0.00312 | 0.00117 
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i 
i 
: 
? 
; 


No. of naimal 


Cat 18. 


29. V. 
1924 


Cat 19. 


3. VI. 
1924 


Cat 20. 


31. V. 
1924 


Cat 21. | 


6. XII. | 
1924 

















= | Blood flow (cc. ] Epinephrine output (mgrm.) 
2 |_| Time of a a | | a 
o |£¢! es £ | Quantity | | Epinephrine 
= || collection | ,|.2 .§ . s.| : 
» | 55 | 2/se S| per min. Quantity) output per min. 
a=) o 8 a a contain- 
& | J , § is sS | edi | 
= 7 (min.) 5 \" 9% for | per i oe for | per kil 
lo CF | -< | 2C. . oO 
(kilos.) % | tuon? paimal kilo animal 
_ —— _ - } — — —_— — 
| l l | 
2.82 | I |before 16- | 2.0) 30 | 4.0 | a Tas Watew ee Com: the 
> | II } ” 17~ | 1.7 9 | 34 | 1.20 | a A og > ee nee 
Subcutaneous inj. of nicotine: 1.75 mgrm. (0. 61 ae per kilo.) 
S | III after l- 1.8 45 2.4 | 0.85 | TIT p > TI, but below than 0.0001, 
— IV »  13-| 2.0| 6 2.0 | 071 IV ‘TIE 
V » 5F-|25) , 2.5 | 0.88 | V >VI 
| VI »  6s-|22) , 2.2 | 0.78 |VI= I 
lVII; , 16/13] , | 13 | 046\VII=I | 
\VI II ” 30- li 80 27 | 0.45 ViI> | # but below than 0.0001. 
995 | I before 134— .3f 60 1.3 0.45 {a little be-ja little be-(a little bé 
‘is | . ‘ } low than low than | low than 
= | {0015 | 0.000130) 0.000045 
a | | than that | 
oS | of ind. | } 
— ' 


| blood, | 

[Intravenous § inj. of nicotine : 0.25 mgrm. (0.09 mgrm. per kilo.) 
II | after O-| 1.0! 40 15 | 0.52 | 0.00045 | 0.00067 |0. 000234 
3 0.00052 | 0.000181 





II | ,, 3-| 1.3! 90 | 0.86! 0.30 | 0.00060 

¢ 2a 8- 10.6} 80 | 0.45 | 0.15 | 0.00025 | 0.00011 | 0.000039 

| la little be-la little be below 

31 | low than | low than than 

| V . 20 13; 70 0.38 0.00010 | 0.00011 | 0.000039 

| I a little be-| below below 

| | low than than than 

eg - 32- | 0.7; 60 | 0.7 0.24 | 0.00010} 0.00007 | 0.000024 
| a little } below below 

| |below thi un) than than 

| VII »  42-| 0.4} 120 | 02 | 0.07 | 0.00020} 0.00004 | 0.000014 





(b. Experiments on the previously splanchnectomized cats.) 


(30. IV. 1924. 2.75 kilos. Cut r. splanchnic.) 
(19. V. 1924, 2.1 kilos. Cut 1. splanchnic.) 


I |before 26- | 1.4| 40 2.1 

II |, , 25 | 2.0} 60 2.0 
Intravenous inj. a nicotine: 0.25 mgrm. (0.11 mgrm. per kilo.) 

III | after 0O- | 1.0! 60 1.0 | 0.46 {0.00370 | 0.00370 | 0.00173 

IV 1-| 03} 90 | 02 | 0.09 | 0.00500 | 0.00100 | 0.00046 


to 
— 


(Ether) § 


0.98 | No inhibition: the same with 
0.93 | — that of indifferent blood, 

















” 


(10. XI. 1924. 3.6 kilos. Cut r. splanchnic.) 
(26. XI. 1924. 3.57 kilos, Cut 1. splanchnic.) 
nef 


Far below - low 
































3.80 before 17- | 2.5 40 3.75 0.98 than than than 
“| = 16- | 2.5} 40 3.75 | 0.98 | 0.00005 | 0.000187) 0.000049 
= [Intravenous inj. of nicotine : 0.375 1 we (0.1 mgrm. per kilo.) 
= |III| after O-{ 1.0; 60 | "10 0.26 | 0.00450 | 0.00450 { 0.00118 
oS tari’ « = = a — | — | 0.00225 sen ons 

| V » 303-/| 0.8; 90 0.53 | 0.14 } Below than 0.0005: un- 
|} VI| , 41-| 05) 120 | 025] 0.06 measurable. 
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TABLE IV. 


Initial epinephrine output in splanchnectomized cats. 








—* Quantity of epinephrine contained in Sloet! gor kilo oe bey 
. 1 cc. cava pocke (mg A. “ed 
Cat | c.c. cava pocket blood (mgrm.) | weight (mgrm.) 
15. A little below than 0.00025; stronger than A little below than 0.000085 
that of indifferent blood. | 
19. A little below than 0.0001; stronger than | A little below than 0.000045 
| that of indifferent blood. 
14. Far below than 0.0001; almost no inhi- | Far below than 0.00008 
bition. 
17. Far below than 0.0001; almost no inhi- | Far below than 0.00005 
bition. 
21. Below than 0.00005; almost no inhibition. | Below than 0.000049 
18. The same effect with that of indifferent | Zero. 
blood ; no inhibition. 
20. The same effect with that of indifferent | Zero. 
blood ; no inhibition. 


jection was 0.000450-0.01 (-0.0125)% in the former group, and 0.0045 
and 0.0037 % in the two latter cats, while that in the normal ones was 


0.0013-0,03%,. 


The epinephrine output immediately after nicotine in the splanchnectomized cats of 
Eichholtz!® was 0.0015-0.0026 mgrm. per kilo and minute. The citrated suprarenal vein 
blood was estimated by means of the frog perfusion preparation. Splanchnectomy was 
carried out immediately before collection of blood samples.22) 


The duration of the augmentation of the splanchnectomized cats seems 
to last just as long as in the normal ones. 

Following the augmentatory period, the output began to diminish. 
In cat 14 initial value was not regained in a lapse of ten minutes, in cat 
15 it recovered in 12 minutes after the injection, and in cat 19 the output 
8 minutes after injection was already smaller than the initial. In cat 21 
no epinephrine was found in the blood sample 30 minutes after administra- 
tion. When no epinephrine is found in the blood sample before the in- 
jection, it is a priori impossible to find a depressant action of the drug upon 
the output. In the other instances, the initial output of which was 
measurable, the depressant action of nicotine was detected. The minimum 
output found was of the same degree as that in the normal ones. 


There is no need to speak especially of the blood flow through the glands. 





22) In “the endocrine organs” II ed., part 1, 1924 London, p. 97 of Sharpey- 
Schaffer is this data of Eichholtz erroneously cited. 
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In one case of hypodermical application of nicotine, the changes of 
output underwent the same inclination as those in the intravenous injec- 
tion. In the other case the augmentation was missed. 

On the whole, the effect of nicotine upon the epinephrine output in 
the splanchnectomized cats is the same as that in the normal ones: the 
augmentation, almost immediately following the injection, of quite short 
duration, and a long lasted depressant action. 

Consequently it should be inferred that nicotine attacks the supra- 
renal medulla itself. 


B. Influence of nicotine upon the epinephrine 
content of the suprarenal glands. 


Towards the end of the experiments the suprarenal glands were ex- 
cised instantly after the final bleeding from the abdominal aorta. The 
epinephrine content was assayed by means of Kodama’s modification of 
Folin, Cannon and Denis’ colorimetric method. The results are again 
summarized in Table V. The average values nearly coincide with those 
of the cats in Stewart and Rogoff® and of those in the sensory ex- 
periments of Kodama.” 

As a consequence, we were not able to find any special influence of 
nicotine upon the epinephrine store of cats. 

Stewart and Rogoff were not able to find any change in the 
epinephrine load, although 13.5 mgrms. of nicotine were subcutaneously 
given in 5 doses and the cat was under its influence for five and one-half 
hours.» Employing Suto-Inoue’s method, Takahashi observed 
diminution of the epinephrine content of the rabbit’s suprarenals one and 
half hours after subcutaneons injection of nicotine.™ 

As a matter of course, in studying the effect of nicotine upon the 
epinephrine store of the suprarenal glands, such experiments as ours can- 
not have any important bearing, unless some remarkable change be found. 
They have far less value than experiments in which any factor disturbing 
the epinephrine storage other than nicotine itself was not involved, such 
as those of Stewart and Rogoff and of Takahashi. It is to be regret- 
ted that the results of these two papers differed from each other. 





23) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Exp. Med., 1916, 24, 711; (2), 164. 
24) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1923, 4, 235 f. 

25) G.N. Stewart and J. M. Rogoff (2), 239 f. 

26) Kiichi Takahashi, Hokuyetsu-Igakukwai Zasshi (jap.), 1922, 37, 270. 
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TABLE VY. 
Epinephrine content of suprarenals of the experimented cats. 
2] . a. |€2_| £8 | eee | 225 
° — ee — ~'*S ° - > 
5 | & | 2 | be [eee] $2 | gee | Zee 
No.of animal] | | a | Be | Ege| SF | Bek | ees 
Z & | & Bs | 25 | SeE la ee 
2 BD oe 2, a "e = oo 
= 
(kilos.) (grm.) | (grm.) | (mgrm.) | (mgrm.) | (mgrm.) 
1 3.0 | Urethane 1. 0.260 0.087 0.190 0.73 0.063 
2. 0.265 0.088 0.156 0.59 0.052 
2 2.2 - 4 0.230 0.104 0.150 0.65 0.068 
r. 0.215 0.098 0.160 0.74 0.072 
3 3.66 , 1. 0.220} 0.060} 0.104| 0.47 | 0.028 
P. 0.255 0.069 0.119 0.47 0.032 
4 42 ' 1. 0.310] 0.074| 0.312] 1.00 | 0.074 
r. | 0.290} 0.069] 0333] 1.14 | 0.079 
9 
5 ef a } 0210} 0.384] os | 0.172 
6 1.62 ‘ L+r.| 0.320| 0197] 0263| os2 | 0.162 
7 1.87 x a 0.580} 0.310] 0263] 045 | 0.141 
8 2.87 “ » | 0.875] 0.131} 0.132] 0.35 | 0.046 
9 2.44 - 1. 0.23 0.094 0.200 0.87 0.081 
r. 0.27 0.110 0.192 0.71 0.078 
10 2.98 . 1. 0.235 | 0.079} 0.142] 0.60 | 0.048 
r. 0.255 0.085 0.166 0.65 0.056 
1 1.94 r a. \ 0.196} 0.273] 0.72 | 0.140 
12 3.46 " L+r.| 0485] 0.140] 0.345] 0.71 0.100 
13 2.34 ; ss 0.33 | 0.141] O.232| 0.70 | 0.099 
* 14 2.75 * 1. 0.195 0.071 0.139 0.71 0.050 
r. 0.22 0.082 0.167 0.74 0.061 
* 15 3.51 ~ 1. 0,23 0.065 0.125 0.55 0.036 
r. 0.23 0.065 0.113 0.49 0.032 
16 2.64 . 1. 0.219} 0.083] 0.166] 0.76 | 0.063 
ws 0.187 0.071 0.156 0.83 0.059 
* 17 2.67 ~ 1. 0.249 0.093 0.142 0.57 0.053 
r. 0.249 0.093 0.131 0.53 0.049 
* 18 2.82 “ 1, 0.164 0.058 0.237 1.44 0.084 
r. 0.159 0.056 0.208 1.31 0.074 
* 19 2.85 * 1. 0.290] 0.101] 0.227] 0.78 | 0.079 
r. 0.290 0.101 0.208 0.71 0.073 
* 20 2.13 * 1. 0.190 | 0.089| 0.210] 1.10 | 0,098 
r. 0.195 0.091 0.188 0.96 0.088 
* 21 3.8 - 1. 0.288 0.075 0.222 0.77 0.058 
3 0.278 0.073 0.196 0.70 0.051 
Average 
Total 2.76 0.457 0.171 0.316 0.72 0.122 
Normal cats | 2.66 0.455 0.177 0.309 0.68 0.122 
*Splanchnec- l.+r. 
tomized cats} 2.93 0.460 0.159 0.330 0.81 0.126 
Mininum 1.62 0.320 0.114 0.132 0.35 0.046 
Maximum 2 0.600 0.310 | 0,645 1.375 0.186 
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IV. SumMMARY. 


1. Nicotine, intravenously injected, (0.025-0.5 mgrm. per kilo of 
body weight) called forth, in the first place, a remarkable, but very brief- 
ly continued augmentation of the epinephrine output from the suprarenals 
of cats. The augmentation began very soon after the injection and con- 
tinued, as a rule, over about one minute and not longer than two minutes. 
The augmentation was then replaced by the depressant stage which lasted 
many minutes. At the time of maximum depression no epinephrine could 
be detected in some cases. 


The effect of nicotine subcutaneously administered (0.4-1.0 mgrm. per kilo of body 
weight) is of the same nature, but far inferior and the duration of accelerating stage is 
somewhat longer. 


2. The epinephrine output of the cats, the splanchnic nerves of 
which were acutely or previously divided, showed also the same tendency 
against nicotine ; that is, the augmentation of a short duration and the 
long continued depressant stage were also well established. On the whole 
the splanchnectomy probably cannot modify the influence of nicotine upon 
the epinephrine output from the suprarenal glands. 


Nicotine acts on the suprarenal medulla itself. 














Beitrage zur Kenntnis der Leberfunktionspriifung. 


I. Mitteilung. 


Uber die Widal’sche Hamoklasie. 
Von 


Toru Oka. 
(=i) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. T. Kumagai 
an der Tohoku Universitat zu Sendai.) 


Es gibt etwa drei Methoden, die gegenwirtig angewendet werden, um 
die Leberfunktion zu priifen. 

Erstens versucht man, den Stoffwechsel des Kohlehydrates oder des 
Eiweisses dazu zu benutzen. Was die Frage betrifft, ob der Stoffwechsel 
des Kohlehydrates dafiir anwendbar ist, habe ich” schon eingehende Un- 
tersuchungen angestellt, indem ich manche Eck’sche Fistelhunde Glukose, 
Fruktose, Galaktose, Saccharose und Laktose einnehmen liess, um ihre 
Zuckertoleranz und den Blutzucker zu untersuchen. 

Es fehlt auch nicht an Versuchen, den Eiweissstoffwechsel fiir die 
Leberfunktionspriifung zu verwenden. Weintraud” hat auf Grund der 
Tatsache, dass die Leber ein wichtiges Organ fiir die Harnstoffbildung ist, 
den betreffenden Stoffwechsel fiir die Leberfunktionspriifung verwendet ; 
der Erfolg blieb aber aus. Frey” hat versucht, die Zunahme der Aus- 
scheidung der einmal eingenommenen Aminosiiure zur Leberfunktionsprii- 
fung zu verwenden, wiihrend Brodin” auf die eventuell eintretende Zu- 
nahme des Reststickstoffes Gewicht legte, was Umber” bei akuter gelber 
Leberatrophie gar nicht bemerkte. Auch ist die beriihmt gewordene 
Ausscheidung von Tyrosin und Leucin, den autolytischen Produkten des 
Leberparenchyms, ganz inkonstant, sodass auch diese fiir unsere Zwecke 
im allgemeinen unbrauchbar sind. 

Die zweite Leberfunktionspriifungsmethode ist die sowohl qualitative 
als auch quantitative Messung der Gallenbestandteile : des Gallenfarbstof- 
fes, des Urobilins, der Gallensiiure und des Cholesterins im Harn oder Blut 
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oder Duodenalsaft. Auf diesem Gebiete gibt es zu viele und mannigfaltige 
Forschungen und Beobachtungen, sodass man noch kaum zu einem end- 
giiltigen Schluss gekommen ist. Auf dieses Thema werde ich spiiter noch 
ausfiihrlicher eingehen. 

Die dritte Leberfunktionspriifungsmethode ist Anwendung der ent- 
giftenden Funktion der Leber. Es gibt zwar zwei Methoden, die diese 
Funktion anwenden. Die eine ist die Chromodiagnostik der Leber. Dies 
will ich im zweitniichsten Kapitel behandeln. Die zweite ist die W idal’- 
sche” Hiimoklasie: Hat ein Gesunder niichtern 200 cem Milch aufgenom- 
men, so soll man nachher eine Leukozytose, im Zusammenhang damit eine 
leichte Steigerung des artericllen Blutdrucks und eine Erhéhung des 
Refraktometerwertes des Serums finden. Bei Affektion der Leber soll 
sich dagegen das entgegengesetzte Verhalten in Form ,, hiimoklasischer 
Krise “ zeigen: Abnahme der Leukozytenzahl auf 3/4—1/4 des Anfangs- 
wertes, Umkehrung der Leukozytenformel, Sinken des arteriellen Drucks, 
Zunahme der Blutgerinnbarkeit und Abnahme des Refraktometerwertes 
des Serums. Diese Erscheinung ist nach Widal der proteopektischen 
Funktion der Leber zuzuschreiben. Unter normalen Umstiinden werden 
durch Pfortaderblut nicht vollstiindig abgebaute, peptonartige Eiweiss- 
kérper resorbiert und in der Leber festgehalten. Die kranken Leberzellen 
sind nun nicht imstande, die unvollstindig abgebauten, nach Nahrungs- 
aufnahme aus dem Darm ihr zugefiihrten Eiweisskérper zu fixicren, sie 
liisst sie in den allgemeinen Kreislauf durchtreten, wo sie dann akute 
Leukopenie wie bei der Peptoneinspritzung verursachen. 

Die Behauptung von Widal und seinen Schiilern basierte darauf, 
dass bei Hunden mit Eck’schen Fisteln, wenn sie Fleisch aufnehmen, 
immer Hiimoklasie auftritt, und bei Hunden, wenn sie mit Portalblut, 
das einem in voller Fleischverdauung befindlichen Tiere entnommen war, 
intravends injiziert werden, dieselbe Erscheinung auftritt. W idal konnte 
auch bei Menscheh in Fiillen deutlicher Leberstérung—Leberzirrhose, 
Leberkrebs, Lebersarkom, katarrhalischem Ikterus, W eil’scher Krankheit, 
Salvarsanikterus, und Ikterus durch Choledochuskompression positive 
Reaktion bemerken. Desgleichen auch bei Scharlach (2 gegen 3), Ty- 
phus abdominalis (1 gegen 9), Paratyphus (2), Pneumonie (2), Lungen- 
tuberkulose (8 gegen 18), Appendizitis (6 gegen 8), Gallenstein (3), Purpura 
(2) Diabetes mellitus (5 gegen 11), Nephritis der schweren Azotiimieform 
(10 gegen 15), nach allgemeiner Narkose, Alkoholismus und sogar bei 
Uterusfibrom. Schon nach einmaliger Injektion von Neosalvarsan soll 
die Probe am dritten Tage positiv werden und 13 Tage lang bestehen 
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bleiben, auch nach einer vollstiindigen Kur wochen- und monatelang. 
Widal und seine Schiiler haben in der Hiimoklasie, die, wie schon oben 
gesagt, ohne irgend eine objektiv festzustellende Leberaffektion auftritt, 
Symptome latenten Hepatismus’ gesehen. Allerdings hatten sie einen 
widersprechenden Fall, niimlich ein Leberabszess mit Urobilinurie war 
negativer Art, wihrend er bei einem Diabetiker durch Zuckerdarrei- 
chung positiv wurde. 

Die Widal’sche Hiimoklasie regte viele Forscher zu weiteren Ex- 
perimenten an, und trotz zahlreicher Arbeiten dariiber ist die Ansicht 
iiber ihren klinischen Wert noch nicht einheitlich. Crainiciano und 
Popper? fanden die hiimoklasische Krise bei 8396 schwangerer Frauen 
als Zeichen eines latenten Hepatismus positiv, Didier und Philippe® 
bei 4526, aber nicht vor dem sechsten Schwangerschaftsmonate. Nach- 
priifungen der Reaktion durch Retzlaff? Holzer und Schilling,” 
Roth," Falta, Holzer und Knobloch” ergaben im grossen und gan- 
zen Bestiitigung des positiven Ausfalls bei Leberkranken, der bei Erwach- 
senen in den meisten Fiillen auf eine Leberschiidigung hinweist. Meyer- 
Estorf™ und Bauer" meinten, dass die himoklasische Krise ein brauch- 
bares differentialdiagnostisches Hilfsmittel in die Hand gibt, das in 
zweifelhaften Fiillen wohl geeignet ist, die Diagnose einer Leberschiidi- 
gung mitzuentscheiden. Sémjen"™ konnte in 46 Fiillen, mit Ausnahme 
eines hysterischen Kranken, positive Symptome feststellen. Aber ange- 
sichts der Tatsache, dass bedeutende Hiimoklasie auch schon durch nur 
leichte Lebermassage hervorgerufen wird, wollte er der Nahrungsdar- 
reichung auch keine andere Rolle zuschreiben als der Massage der Leber, 
dass sie also reflektorisch einen Reiz auf die Leber und zwar wahrscheinlich 
vom Duodenum und vom oberen Teil des Jejunums aus ausiibt. So lehnte 
er es ab, iiber den diagnostischen Wert der Hiimoklasie irgend ein bestim- 
mtes Urteil abzugeben. Derselben Meinung waren auch Berliner” 
und Jungmann,'? denn ersterer behauptete, dass durch rein physikali- 
sche Einfliisse wie Diathermiebehandlung der Leber die Leuko-W idal, die 
alimentiire Leukopenic, entsteht, wiihrend letzterer mitteilte, dass er die 
positive Reaktion auch nach Einverleibung von Zucker, Fett und in- 
differenten Stoffen wie Kochsalzlésung erhalten konnte. Ferner meinten 
Mautner und Cori,” dass Wasserzufuhr allein zu denselben Ergebnissen 
wie das Trinken von Milch fiihren kann, was vielleicht der Stérung der 
Lebervenenmuskeln zuzuschreiben sei. 

Auf Grund der Tatsache, dass Hiimoklasie ohne Stérung der Leber 


auftritt, oder dass umgekehrt auch merkbare Leberstérung doch nur ne- 
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gatives Ergebnis zeigt, sprachen zuletzt Mauriac,” Wormus,” Hesse 
und Adelsberger™ sich ganz gegen die Verwendbarkeit der Hiimoklasic 
aus. Bei Kindern fanden Schliff und Stransky,” dass nach Milch- 
mahlzeit eine Leukopenie als physiologischer Effekt einer Nahrungszufuhr 
auftritt, ganz einerlei, ob die Leber geschiidigt war oder nicht. Gliser’ 
sah die Ursache der positiven Hiimoklasie bei Kindern in der physiologi- 
schen Steigerung der Vagotonie. Er behauptete, dass Vagusreiz infolge 
Abnahme des Sympathikustonus zu einer Erweiterung der Blutgefiisse 
fiihrt. Die weissen Blutkérperchen sammeln sich, solange der Vagusreflex 
dauert, in den erweiterten abdominellen Gefiissen an und bringen so eine 
kurzdauernde Verteilungsleukopenie zustande. Die alimentiire Leuko- 
penie soll bei Leberkrankheiten, Infektionskrankheiten, Intoxikation und 
Graviditit durch eine infolge von Gallensiiure-Retention im Blut bedingte 
Vagusreizung und Vagusreflex zu erkliiren sein. 

Lesne und Langle™® fanden aber beim Kind wesentliche Unter- 
schiede gegeniiber Erwachsenen; kleine Milchmenge bewirkt Leukozytose, 
eine gréssere dagegen Leukopenie. Man kann nach ihren Beobachtungen 
fiir jeden Siiugling die Grenzdosis bestimmen, bei deren Uberschreiten es 
zum Leukozytensturz kommt. Sie ist konstant beim selben Kinde und 
schwankt zwischen 50-100 g. Bei allen atrophischen und hypotrophi- 
schen Siuglingen tritt die Leukopenie schon nach sehr kleiner Menge 
Milch ein. Das gilt nicht nur fiir Kinder, sondern auch fiir Erwachsene 
und sogar, wie Eisenstiidt’” feststellte, bei gesunden Erwachsenen (20-23 
Jahre alt). Von allen anderen Krankheiten haben Dresel und Lewy” 
bei 100% der Paralysis agitans positives Resultat beobachten kénnen, was 
sie durch den erkrankten Vaguskern, der yom Spaltprodukt des Eiweisses 
gereizt wird, erkliiren wollen. Stahl? fiihrte weitere Versuche aus und 
fand bei 7 unter 11 Fiillen positive Symptome. 

Die obigen Beobachtungen verschiedener Autoren zeigen das Vorkom- 
men der Hiimoklasie ohne Leberstérung oder auch den umgekehrten Fall. 
Die eine Tatsache ist aber sichergestellt, dass die meisten Leberkranken 
positiv reagieren. Die Diskussion beschriinkt sich auf die Ergebnisse der 
Nachpriifung am Krankenbett ; es sind sogar die Bedingungen noch ganz 
unklar, unter denen die Priifung ausgefiihrt werden muss. Ausserdem 
fehlt noch eine experimentelle Basis dafiir. Es hat ja nach W idal bis heute 
keiner tiber Hiimoklasie bei Eck’schen Fistelhunden Versuche angestellt. 
Nach den Experimenten A mato’s und Pellegrino’s” ergab sich nur, 


dass Kaninchen, bei denen Veriinderung der Leber durch Verabfolgung 


von Amylalkohol hervorgerufen wurde, konstant positiv reagierten. 
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Aus diesem Grunde entschloss ich mich dazu, sowohl bei Eck’s 
Hunden als auch bei experimentellem Diabeteshund Nachpriifungen an- 
zustellen, um den diagnostischen Wert der Hiimoklasie und ihr Wesen 
eingehend zu studieren. Endlich habe ich es auch an verschiedenen Kran- 


ken gepriift. 


Methode. 


Nach Beschreibung von Widal liess ich den Kranken oder die 
Hunde ruhig liegen und habe friih morgens bei niichternem Magen zuerst 
Blutzihlung, Messung des Blutdruckes ete. ausgefiihrt, darauf’ liess ich 
200 g¢ Milch aufnehmen und untersuchte dann innerhalb der folgenden 4 
Stunden in Zwischenriiumen von 20 Minuten Leukozytenzahl, Blutdruck, 
Refraktometerwert des Serums und auch Erythrozytenzahl und Prozent- 
gehalt der Leukozyten. Zur Blutziihlung bediente ich mich des Thoma- 
Zeiss’schen Apparates und zweier Blutpipetten. Ich entnahm damit 
Blut, das ich 2 mal mass, also bei 2 Pipetten im ganzen 4 mal, um die 
Durchschnittszahl zu bekommen. Der Hund wurde entweder mit Eck’- 
scher Fistel versehen oder sein Pankreas exstirpiert. Die Versuche iiber 
die Reaktion vor und nach der Operation wurden nicht versiiumt. Die 
Versuche wurden 104 mal bei 75 Menschen und 85 mal bei 11 Hunden, 
insgesamt 189 mal wiederhelt. 

Widal™ meinte, dass die Hiimoklasie nach allgemeiner Narkose 
positiv wird, die nach Chloroformnarkose 6 Tage, dagegen die nach 
Athernarkose nur 3 Tage dauert. Da ich bei der Operation letzteres 
Mittel benutzte, kann es keinen Einfluss wie die allgemeine Narkose haben, 
denn der erste Versuch wurde erst nach 8 Tagen gemacht, der zweite nach 
55 Tagen und der dritte 28 Tagen nach der Operation. Versuch bei 


pankreasexstirpierten Hunden wurde nach einer Woche ausgefiilirt. 


Kapitel I. 
Untersuchungen an Hunden. 


Das Widal’sche Experiment iiber alimentiire Leukopenie rief aufs 
neue die Frage der eventuellen alimentiiren Leukozytose hervor, wobei 


man die 3 folgenden Fragen formulieren kann : 


1, Existiert iberhaupt die sogenannte alimentiire Leukozytose? 2. 


Was ist ihr Verhiiltnis zur alimentiiren Leukopenie, wenn es iiberhaupt 
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existiert? 3. Was ist das Verhiiltnis dieser beiden Erscheinungen zur 
Leberfunktion ? 

Die allerersten Mitteilungen iiber alimentiire Leukozytose haben wir 
von Nasse, Virchow und Moleschott.”’ Hirt*” beobachtete dann 
eine erhebliche Vermehrung der Leukozyten nach eiweissreicher Nahrung. 
Poh!|™ stellte bei Hunden im Gefolge der Resorption von Eiweissstoffen 
eine erhebliche YVermehrung der weissen Blutzellen in Blut fest, dagegen 
gar keine nach Aufnahme von Kohlehydraten, Fett, Salz und Wasser. 
Keuthe® und Sirensky™ konnten es nicht nur bei Eiweiss, sondern 
auch nach den letztgenannten Nahrungsmitteln beobachten. 

Es gibt auch viele Autoren, die diese Erscheinungen iiberhaupt nicht 
anerkennen wollen. Aus friiherer Zeit sind hier Gracher,*’ Malassez,” 
Bouchut und Dubrisay,” aus spiiterer Zeit Japha,” Ellermann 
und Erlandsen,”’ Galambos” usw. zu nennen. Sie wollten behaup- 
ten, dass sich alimentiire Leukozytose stets innerhalb physiologischer Gren- 
zen hiilt, genau so wie Leukozyten, selbst bei cin und derselben Person, 
sogar innerhalb derselben Zeit in der Zahl stets schwanken. Japha sah, 
dass Verdauungsleukozytose nur nach der Mittagsmahlzeit eintrat, und 
hielt demgemiiss die Verdauungsleukozy tose fiir dieselbe periodische Tages- 
schwankung, wie sie bei Temperatur, Puls, Atmung und Blutdruck vor- 
handen ist. 

In welchem Organ ist ihre Entstehung zu suchen und was fiir eine 
physiologische Bedeutung hat sie, wenn wir annehmen, dass alimentiire 
Leukozytose in Wirklichkeit existiert ? Aus der Literatur ist Folgendes 
hervorzuheben: Hofmeister* berichtet, dass das adenoide Gewebe an 
der ganzen Darmwand in der Verdauungszeit lebhafte Infiltration mit 
Lymphozyten hervorbringt. Goodal, Gulland und Paton sahen, 
dass das Knochenmark wiihrend der Verdauung sich in gesteigerter 
Titigkeit befindet. Ciaccio und Pizzini® gaben sogar an, dass die 
Milz withrend der Verdauung anschwillt, eine myeloide Umwandlung 
erleidet und sich eine vermehrte Ausschwemmung von Leukozyten zeigt. 
Goodall, Gulland und Paton berichteten aber, dass die Exstirpation 
der Milz in keiner Weise die Verdauungsleukozytose beeinflusst, und dass 
dabei das Blut aus dem Knochenmark bei weitem mehr Leukozyten ent- 
hilt, als das aus Venen und Arterien. 

In Betreff des Wesens der alimentiiren Leukozytose glaubte Ried- 
ler,” dass, abgesehen vom mechanischen Moment infolge der Fiillung 
des Magens mit Speisebrei, das aus den verdauten Eiweissstoffen resorbierte 
Pepton bei seinem Eintritt in die Blutbahn chemotaktische Wirkung 
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entfaltet und Leukozyten in vermehrter Menge anzieht. Burian und 
Schur” vertreten den gleichen Standpunkt, dass die Leukozytose bei der 
Verdauung nur ein Schutz gegen giftige Abkémmlinge der Eiweissverdau- 
ung ist. 

Aber solche Beobachtungen widersprechen der Tatsache, dass die 
Leukozytose nicht nur bei Eiweissverdauung, sondern auch bei Kohlehydra- 
ten- und Fettverdauung auftritt. Keuthe’s Erklirung lautet folgender- 
massen : die neutrophilen Zellen spielen eine wichtige Rolle bei der Resorp- 
tion des Eiweisses und Fettes, wiihrend die Lymphozyten bei der Kohle- 
hydratverdauung nicht nur relativ, sondern auch absolut vermehrt er- 
scheinen, mithin eine aktive Rolle bei der Resorption des Zuckers spielen 
miissen. Weiter erklirt Grawitz™: das Wesen der Verdauungsleu- 
kozytose kann nur darin liegen, dass die Leukozyten wiihrend der Ver- 
dauung eine resorbierende, transportierende und vielleicht auch assimilie- 
rende Tiitigkeit ausiiben, wo die neutrophilen Zellen anscheinend eine 
spezifische Funktion gegeniiber den Produkten der Eiweiss- und Fettver- 


dauung, die Lymphozyten gegeniiber dem Zucker ausiiben. 


1. Versuch mit Milchaufnahme. 


Man liess Hunde 10-40 ¢ pro Kilo Kuhmilch aufnehmen, darauf 
wurde das Blut 20’, 40’,.1", 1°30’, 2", 2°30’, 3° und 4° nach der Milch- 
aufnahme geziihlt. Nachdem die Eck’sche Fistel angelegt war, wurde 
dies wiederholt, um das Verhalten der Leukozyten vor und nach der 
Operation zu vergleichen. Das Resultat sei in Tabelle 1 mitgeteilt. 
Raumersparnis halber wird nur die Leukozytenzahl vor dem Essen und 
ihre maximale Veriinderung nach dem Essen angegeben. 

Wie man aus der Tabelle ersieht, findet bei normalen Hunden mit 
Milchaufnahme die Leukozytenvermehrung innerhalb 1 bis 4 Stunden 
statt, ohné von Leukozytensturz begleitet zu sein. Zunahmesatz: 20- 
100%, Durchschnitt 3224. Man sieht, dass es sicher alimentiire Leuko- 
zytose gibt. Bei den Eck’schen Fistelhunden findet dazu Abnahme der 
Leukozyten innerhalb 20 bis 90 Minuten statt, die innerhalb weiterer 1- 
4 Stunden in Zunahme iibergeht. Abnahmesatz: durchschnittlich 27, 
Zunahmesatz : 422. 

Wenn man nach Widal die Abnahme der Leukozyten iiber 20% 
als Leuko-Widal positiv bezeichnet, so waren 17 Fiille der normalen Hunde 
ohne Ausnahme negativ, die sich nach der Operation in positiv verwandel- 
ten. 
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2. Versuch mit Peptonaufnalme. 


Es wurde wie beim vorigen Versuch verfahren. Das Resultat sei 
tabellarisch angegeben (Tab 2). 

Man findet die Abnahme der Leukozyten bei 3 von 6 normalen 
Hunden, und zwar innerhalb 20-90 Minuten ; in den weiteren 1-4 Stun- 
den tritt Zunahme der Leukozyten bei allen gleichmiissig ein. Abnahme- 
satz: Durchschnitt 2226; Zunahmesatz: Durchschnitt 3826. Bei 
Fistelhunden war die Abnahme der Leukozyten durch Peptonaufnahme 
bei weitem stiirker, die aber wieder in Zunahme iiberging. Abnahmesatz: 
34% ; Zunahmesatz : 2494. Nach der Operation war die Abnahme der 
Leukozyten bei selbst halber Menge Pepton noch méglich ; diese Erschei- 
nung hérte erst mit 1/10 Menge auf. Interessant ist es zu beobachten, 
dass, wenn man dem Hunde Pepton und gleichzeitig Traubenzucker gibt, 
die Abnahme der Leukozyten verschwand oder wenigstens nur in geringem 
Masse stattfand. 


3. Versuch mit Kaseinaufnahme. 


Mit der Aufnahme von 0,5 g pro Kilo Kasein fand Abnahme der 
Leukozyten (28%) bei einem von vier normalen Hunden statt ; bei den 
iibrigen ohne Ausnahme Zunahme der Leukozyten (85%). Aber selbst 
bei Zunahme der Leukozyten begleitet fast immer vorangehende Abnahme 
geringen Grades. Bei Eck’schen Fistelhunden sah man immer Abnahme 
der Leukozyten (27%), die durch Zunahme von 33% abgelést wurde. 
Die Tatsache, dass bei normalen Hunden nicht Milchaufnahme, sondern 
nur Kasein die Abnahme der Leukozyten hervorbringt, stimmte mit der 
Tatsache iiberein, dass nur Pepton ohne Traubenzucker Abnahme der 


Leukozyten begleitet. 


4. Versuch mit Aminosiiureaufnahme. 


Schliff und Stransky haben beobachtet, dass selbst beim Kind 
Aminosiiure keine Abnahme der Leukozyten, sondern deren voriiber- 
gehende Zunahme verursacht. Desgleichen stellte mein Experiment fest, 
dass 0,5 g pro Kilo Glykokoll sowohl bei einem gesunden Hunde als auch 
bei drei Eck’s Hunden fast keine Abnahme der Leukozyten, vielmehr 


deren Zunahme, obwohl in bescheidener Menge, herbeifiihrte. 
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5. Versuch mit Glukoseaufnahme. 


Niemand hat es bisher unternommen, beim experimentellen Dia- 
beteshunde irgend einen Versuch hinsichtlich der Hiimoklasie anzustellen. 
Deshalb nahm ich mir vor, Versuche am pankreasberaubten Hunde 
anzustellen. Versuchsanordnung war wie beim vorigen Versuche. 

Das Ergebnis meines Versuches war (Tab. 3): sowohl bei normalen 
Hunden als auch Eck’schen Hunden fand die Zunahme der Leukozyten 
innerhalb 1-3 Stunden statt, wenn sie 1,5-2,0 g pro Kilo Kérpergewicht 
Traubenzucker bekamen. Zunahmesatz: bei normalen Hunden durch- 
schnittlich 27%, bei Eck’s Hunden 3294. Nach der Pankreasexstirpa- 
tion aber trat das Gegenteil ein: Abnahme der Leukozyten um durch- 
schnittlich 2494 in 20-60 Minuten. Traubenzucker wirkte bei den 
normalen sowie Ec k’s Hunden ausnahmslos Leuko-Widal negativ, dagegen 


bei pankreasexstirpierten Hunden gleichfalls ohne Ausnahme positiv. 


6. Versuch mit Laktoseaufnahme. 


Bei drei normalen Hunden als auch drei Eck’s Hunden fiihrte die 
Milchzuckeraufnahme innerhalb 1-4 Stunden Zunahme der Leukozyten 
herbei: Satz bei den normalen 60%, bei den operierten 5496, also etwas 


weniger bei den operierten. 


7. Versuch mit Olivendlaufnahme. 


Von den normalen Hunden, die 1-3 g pro Kilo Kérpergewicht 
Olivenél aufnahmen, blieb 1 Fall ohne Veriinderung, bei einem Fall Zu- 
nahme der Leukozyten ; bei einem anderen Fall Abnahme. Bei Eck’s 
Hunden gleichfalls bei 1 Fall Abnahme, bei einem anderen Fall Zunahme. 


Also kénnen wir nichts Sicheres dariiber sagen. 


8. Versuch mit Fleischaufnahme. 


Bei fiinf normalen Hunden, die 10 g pro Kilo Kérpergewicht 
Rindfleisch bekamen, fand Zunahme der Leukozyten statt. Satz: dur- 
schnittlich 41%. Von zwei Eck’s Hunden, ein Fall 40% Zunahme ; 
ein Fall 23% Abnahme. 
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9. Versuch mit Reisaufnahme. 


Zunahme der Leukozyten war 
die Folge der Reisaufnahme bei den 
normalen sowie bei Eck’s Hunden. 
Man ersieht alles genau aus der 
Tabelle 4. 

Die bei alimentiirer Leukozytose 
am meisten beteiligten Zellen sollen 
nach Japha neutrophile polynukleire 
Zellen, dagegen nach Noél-Paton 
Lymphozyten sein. Erdély* fand, 
dass die in Darmzotten erscheinenden 
Zellen je nach der Art der Nahrungs- 
mittel verschieden sind. Keuthe 
bewies, dass nach reichlicher Fleisch- 
nahrung die Lymphozyten zuriick- 
gehen, wiihrend poly nukleiire Zellen und 
Ubergangsformen zunchmen, dagegen 
die Zahl der Lymphozyten bei Kohle- 
hydraternihrung steigt, wiihrend die 
beiden anderen Zellenarten abnehmen. 
In meinem Versuche habe ich im all- 
gemeinen feststellen kénnen, dass 
Lymphozyten sich an der Zunahme 
sowie der Abnahme der Leukozyten 
nach Mileh- und Kohlehydratauf- 
nahme beteiligen, wiihrend sich an 
denselben Erscheinungen der Leuko- 
zyten nach Eiweiss- und Olivendlauf- 
nahme meistens neutrophile polynuk- 
leiire Zellen beteiligen. Es gibt aber 
ziemlich oft Ausnahmen, so dass keine 
feste Regel aufzustellen ist. 

Was die Veriinderung des Ref- 
raktometerwertes bei Zu- und Ab- 


nahme der Leukozyten durch Nah- 


rungsaufnahme anbetrifft, so habe ich 
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dariiber bei 35 Fiillen von Hunden Beobachtungen angestellt und festge- 
stellt, dass Aufsteigen und Sinken des Wertes des Refraktometers ganz un- 
bestimmt ist, unabhiingig von der Operation und der Nahrungsart. Es 
scheint aber, dass er im allgemeinen nach Nahrungsaufnahme zu sinken 
geneigt ist. 

Die oben mitgeteilten Beobachtungen kénnen folgendermassen zu- 
sammengefasst werden: bei gesunden sowie bei Eck’s Hunden tritt Zu- 
nahme der Leukozyten durch Aufnahme yon Milch, Pepton, Kasein, 
Aminosiiure, Traubenzucker, Milchzucker, Olivendl, Rindfleisch, Reis 
usw. und zwar in 1-4 Stunden ein. Deshalb ist die Verdauungsleuko- 
zy tose eine unbestreitbare Tatsache, die nicht nur durch Eiweiss, sondern 
auch durch Kohlehydrate und Fett herbeigefiihrt wird. 

Merkwiirdig ist, dass bei Pepton, bisweilen auch bei Kasein Ver- 
dauungsleukopenie der Leukozytose vorangeht, und zwar 20-90 Minuten 
nach dem Essen. Man kann also Leukopenie als Vorgiinger der Leuko- 
zytose ansehen, die durch Essen von einfachen Nahrungsbestandteilen wie 
Pepton oder Kasein zum Vorschein kommt. Wenn Pepton mit Trau- 
benzucker gemischt ist, oder wenn Kasein noch in Milch bleibt, so hért 
die Abnahme auf. 

Bei Eck’s Hunden tritt immer Leukopenie starken Grades bei 
Aufnahme von Pepton, Kasein, Milch usw. auf. Dagegen verursachen 
Aminosiiure, Traubenzucker, Milehzucker, Olivenél und Reis diese Er- 
scheinung nicht, ungefiihr ebens» wie bei gesunden Hunden. Das zeigt, 
dass Anbringen der Eck’schen Fistel die Hunde gegen Eiweiss empfindlich 
macht. Bei Diabeteshund kann Traubenzuckeraufnahme sehr leicht 


Leukopenie verursachen. 


Kapitel II. 


Versuche uber die Hamoklasie bei Menschen. 


Da ich schon bei Eck’schen Hunden Empfindlichkeit gegen Eiweiss 


und als deren Folge Leukopenie experimentell feststellen konnte, so ging 


ich weiter zu Versuchen bei Kranken iiber. 

In Anbetracht der Widal’schen Behauptung, dass zur Untersu- 
chung der Hiimoklasie schon blosse Messung der Leukozyten innerhalb von 
1} Stunden geniige, will ich zuerst iiber Leukozyten sprechen, dann weiter 


iiber den Blutdruck und Refraktometerwert des Serums. 
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1. Teuko-Widal bei Leberkranken. 


Die Leberkrankheiten, die hier untersucht wurden, sind: 3 Fiille 
Stauungsleber, 1 Fall Salvarsanikterus, 3 Fiille Cholelithiasis, 3 Fiille 
Leberlues, 6 Fiille Leberkrebs, 1 Fall Leberabszess, 1 Fall Leber- 
zirrhose, 2 Fiille subakute gelbe Leberatrophie, 1 Fall Leberzyste, 1 Fall 
Komplikation von Gallenstein, Leberkrebs und Leberabszess und zuletzt 
2 Fille einfacher Lebertumor, zusammen 24 Fiille. Genaueres ersicht 
man aus der folgenden Tabelle 5. Sémjen meinte: Weil die Widal’- 
sche Reaktion rasch auftritt und rasch abklingt, so wird hiiufig die positive 
Reaktion iibersehen, wenn die erste Ziihlung nach 30 anstatt nach 20 
Minuten geschieht. Es wurden ausgenommen 5 Fiille, bei denen die erste 
Untersuchung aus gewissen Griinden nach 20 Minuten nicht stattfinden 
konnte, nur 3 negative Fiille bemerkt, wiihrend sich 84290 des Ganzen 
positiv erwiesen. Sémjen’s Meinung betreffend den Zeitpunkt aber geht 
meines Erachtens zu weit, so habe ich ausgenommen 2 Fiille, wo es sich 
nur um einfachen Lebertumor ohne Begleitung sowohl subjektiver Besch- 
werden wie auch objektiver Veriinderungen handelt, auch die gesamten 
Fille miteingerechnet, ein positives Ergebnis von 72,592 bekommen, das 
heisst, 16 unter 22 Fiillen positiv. 

Bei den beiden Fiillen, die nur einfachen Lebertumor ohne subjektive 
und objektive Veriinderung hatten, war das Leuko-Widal negativ. Das 
ist aber nicht merkwiirdig, weil eine einfache Leberschwellung, wie der 
nach katarrhalichem Ikterus noch lange anhaltende Lebertumor, ohne 
nachbleibende Funktionsstérung vorhanden sein kann. 

Bei Stauungsleber, Salvarsunikterus, Gallenstein, Leberlues, Leber- 
zirrhose und Leberzyste zeigte sich alles positiv. Was Gallenstein a:belangt, 
so waren bei Widal 3 Fiille, bei Holzer 4 positiv ; bei Meyer-Estorf 
waren viele Fiille positiv, die aber zugleich an Cholangitis gelitten haben 
sollen. Bei mir waren alle drei positiv ; dagegen erwies sich der Nieren- 
stein, der auch einfachen Lebertumor mit hatte, negativ. Kisch* 
empfahl die Hiimoklasie auf Grund seiner Versuche fiir Differentialdiag- 
nose zwischen Cholelithiasis und Nephrolithiasis. Mein letztgenannter 
Versuch bestiitigt nur die Richtigkeit der Kisch’schen Meinung. Sie 
muss, glaube ich, fiir den Fall des Zusammentreffens des Gallensteins und 
Nierentumors oder fiir den des Nierensteins mit Lebertumor ein vortreff- 
liches Mittel der Differentialdiagnose bilden. 

Unter den Leberkranken waren 6 negativ, niimlich 3 Leberkrebs, 1 


Leberabszess, 1 subakute gelbe Leberatrophie und 1 Fall von Gallenstein 
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Tabelle 








we | Harn 
Name, | ae 2 =» et ioe 
Datum | Geschlecht | Diagnose e|s |e8is ae 
| u. Alter | Sia |e = 2 & 
| | =|" |s5| 2 | £8 
| <= — ~ 
6. VII.| K. A, 204 | Stauugsleber + -- + + 
14. VII.| A. A. 18 Stauugsleber + — -- + + 
3. IX.| C. ¥. 414 | Stauugsleber + | - — + | — 
16. mae} ae oe Salvarsanikterus - ++ + + | - 
3 V.| E. M. 424 | Cholelithiasis — — ~ — | + 
10. IX.) K.T. 36 Cholelithiasis — | + + + | + 
18 I. G.S. 3624 | Cholelithiasis - - - + 
3% IWV.EO 4 Leberlues ++ - a + + 
1s. VII.' S§ 2 Leberlues ok - - -- 
6. IX.| W.8. 37 Leberlues + + — — 
30. III. | T. W. 534 | Leberkrebs ++ t + . + 
11, VI.|S.T. 624 | Leberkrebs ++ + + + + 
29. VI.| J. A. 723 | Leberkrebs | ++ | ++ + + + 
2. VII.| S.N. 524 | Leberkrebs +++ ++ + + oo 
2 X.| 8.8. 52 Leberkrebs ++ ao ob + a 
1] I. M. K. 50 Leberkrebs ++ | +4 t 
10 IV. | K. A. 622 | Leberabszess ob ++ + - + 
2 IV. K.K. 4484 | Leberzirrhose ++ -- + + 
15. IX. §S.M. 244 | Subakute gelbe Leber- 
atrophic t - - + t 
22. VI., Y.S. 5192 | Subakute gelbe Leber- 
atrophie + + : + 
14, v.1\ 2K.& Leberzyste } - + 
19. XII.| T. M. 44 Gallentein+ Leberkrebs+ 
Leberabszess L + 
3s. VIiC. ¥. 4 Nephrolithiasis mit 
Lebertumor 7 - - - _ 
4. VII.) N. K. 31 Gastritis mit Lebe: tumor oa - — - - 


mit Choledochuskrebs und TLeberabszess. Was Leberkrebs anbetrifft, so 
waren bei Holzer 2 Fiille positiv, bei Meyer-Estorf und Wormus alle 
negativ, bei mir von 6 drei positiv und drei negativ. Dass die Hiimoklasie 
in den meisten Fiillen bei Leberkrebs negativ war, unterscheidet letzteren 
von anderen Leberkrankheiten. 

Was Leberabszess anbelangt, so war bei W idal nur ein negativer Fall, 
bei Meyer-Estorf ein positiver, bei mir ein negativer. Friedemann 
und Nubian“ beobachteten, dass im allgemeinen die Fiille, bei denen von 
vornherein eine starke Leukozytose bestand, auch mit einem absolut grésse- 
ren Leukozytensturz reagieren. Das scheint aber fiir Leberabszess nicht 
zu gelten. Bei akuter gelber Leberatrophie hatte Meyer-Estorf 3 negative 
Fille, er glaubte dabei, ,, es bestiinde eine Art Dauerkrise mit Dauerleu- 
kopenie.“ Wormus hatte einen negativen Fall, dagegen war bei mir 


einer negativ und einer positiv, beide von subakuter Art. Ferner bei 














or 
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Maximale u. minimale 


Abnahme u. Zunahme 
Leukozytenzahl nach 


der Leukozyten im 


Leukosytensahl Milchaufnahme und ) Leuko- 
ee Zeitverhiiltnis Prozent Widal 
Milchaufnahme | ““UYENE : 
Minimum Maximum Abnahme Zunahme 
6700 5050(1! 9300(3>) 25 38 + 
8500 6150(1» 8400/3") 28 + 
5300 3300(407) 4600/3) 37 + 
5600 3500(15307) 5450(4b) 37 + 
6050 4400(1») 6100(3») 26 + 
6250 4800(40/ 7150(3») 23 + 
17700 12600(1") 16000(4") 28 + 
5400 3900(30/ 5100(3") 27 t 
8700 6250(40/ 8000(3») 2s + 
4400 2950(40/ 3600/3") 33 + 
5600 7000( 307) 25 - 
11800 14900( 307) 26 _ 
11150 8550(130/) 14100(3") 23 20 os 
6850 11600(2») | 70 - 
8450 6100(1»307) 9600(3") 27 + 
17300 13500(40/ 17500(4") 23 + 
12700 12200(1! 13100 (2") fast unveriindert — 
8260 57 20( 1307) 8700(3") 30 + 
2950 1900( 1307) 2100(4») 34 + 
21000 20250(1» 23000(3") fast unveriindert - 
7000 5200(407) 7200(3») 26 | + 
12670 16700(3) | 30 _ 
5400 6300(20) | 16 _ 
| | 
11900 10600(40") | fast unveriindert — 


einem pathologisch-anatomisch festgestellten Zusammentreffen von Gallen- 


stein, Choledochuskrebs und Leberabszess negativ. 


2. Leuko-Widal bei sogenanntem latenten Hepatismus. 


Uber die akute Infektionskrankheit, eine Art latenten Hepatismus’, 
behauptete Friedemann Folgendes: Weil Hiimoklasie nur bei Schar- 
lach, aber bei anderen akuten Infektionskrankheiten gar nicht eintritt, 
kann man deshalb im Fall unklarer Diagnose annehmen, dass die positive 
Widal’sche Reaktion ein Symptom ist, das zum mindesten mit grosser 
Wahrscheinlichkeit fiir Scharlach spricht. 
einem Fall Scharlach negative Reaktion und bei Typhus abdominalis (1 
Fall), Paratyphus (2 von 4 Fiillen), Masern (2 Fiille) Tuberkulose (1 von 
2 Fiillen) pasitive Reaktion. Bei Pneumonie hatten Friedemann und 


Dagegen sah Holzer bei 
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Tabelle 
| » | Harn 
| S | 
| Name, | | 5 | . | aed aD xs 
Datum Geschlecht | Diagnose eS i 2 a2) @ a 
u. Alter | |S | # sa 2 138 
| | ja] [od] 5 | 55 
| | | | 
| 
5. I.| J. M. 454 | Typhus abdominalis | -- | + + + | + 
21, XII.) $C. 409 | Schwangerschaft-+Lun- | | 
|  gentuberculose + = | -— | = 
16. X. Y. K. 294 | Salvarsanikterus | - ++ -*it+ i= 
1]. XII.| T. M. 376 | Salvarsaninjektion — — —-;};}-|{- 
5. XII.| C. H. 424 | Salvarsaninjektion eth os - -j- 
5. XII.| U. T. 558 | Salvarsaninjektion } -— | - —-}|j/-|{- 





Holzer je einen negativen Fall. Ich selbst hatte einen negativen Fall 
bei Typhus abdominalis. Ausserdem hatte ich einen positiven Fall bei 
Schwangerschaft, aber es war schwer zu beurteilen, ob das von der Schwan- 
14 5) 

gerschaft herriihrte oder von Vagotonie. Ausfiihrlicheres ist aus der 
Tabelle 6 zu ersehen. 

Nach der Salvarsaninjektion konnte Holzer vier pesitive Fiille nach- 

4) 

weisen, dagegen Wormus und Sémjen je 4 ohne Ausnahme negativ. 
Bei meinem Versuch waren 3 negativ, ausgenommen einen Fall, wobei 


Ikterus starken Grades und Urobilinurie vorhanden waren. 


3. Leuko-Widal bei Kranken ohne Leberstérung. 


Selbst Holzer, welcher behauptet, dass alimentiire Leukopenie bei 
keinem Leberkranken fehlt, hatte 7 positive unter 14 Kontrollversuchen 
bei Nichtleberleidenden. Er erkliirte diese Erscheinung durch Anaziditiit 
des Magensaftes. Sémjen hatte auch 1 Fall positiv bei Hysterie, Roth 
zwei positiv bei Asthma bronchiale. Und Schliff meinte sogar, dass bei 
Kindern Leukopenie nie ausbleibt, ganz gleich, ob sie Leberstérung haben 
oder nicht. Weiter berichtet Eisenstidt, dass selbst bei 20-23 Jahre 
alten Jiinglingen positive Reaktion festgestellt wurde. Hier sei eine 
Tabelle (Tab. 7) angefiihrt, aus der wir das Resultat unserer mit 34 
Fiillen von Nichtleberkranken angestellten Untersuchungen ersehen. 

Von unseren 54 Fiillen, von denen 11 Jiinglinge unter 25 Jahren 
waren, waren 8 positiv, 5 negativ : einer von den letzten Fiillen ging bei 
Milchaufnahme von doppelter Menge in die positive iiber. Dieses Er- 
gebnis stimmt mit dem des Lesne’schen Versuches iiberein, was ein 
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6. 
ype eee prey Abnahme u. Zunahme 
Leukozytenzahl ep” der Leukozyten im ’ 
Milchaufnahme und * ah. Leuko- 
ver Zeitverhiiltnis Prosent Widal 
Milchaufnahme |___ 7 ——_ ee Ea ad ; 
| 
| Minimum Maximum Abnahme Zunahme 
| | 
4200 | 6300(40/) oe |i « 
16000 | 11900(207) | 19201 (2h) 25 21 | a 
5600 | 3500(130/) 5450(4") 37 + 
9550 14000(2") | 40 | , 
4400 6600(1») 50 =_ 
7300 10350(2") | 40 } - 


Beweiss dafiir ist, dass alimentiire Leukopenie auch vom Jahresalter sowie 
von der Menge der eingenommenen Milch beeinflusst wird. 

Bei den Erwachsenen iiber 25 Jahre waren, wie wir erwarteten, 15 
von 25 Fiillen negativ, bei 8 positiv, (2 Morbus Basedowii, 1 Asthma 
bronchiale, 3 Uleus ventriculi, 1 Neurasthenie und 1 Schrumpfniere). 
Gliser meinte, dass positive Reaktion bei den Kindern von Vagotonie 
herkommt. Da auch bekanntlich bei Jiinglingen Vagotonie oft vorkommt 
und bei den Alten Sympathikotonie, so kann vielleicht die positive Reak- 
tion der Hiimoklasie bei unter 25 Jahre alten Jiinglingen durch Vagotonie 
erklirt werden. Wenn man ausserdem mit beriicksichtigt, dass bei den 
obigen 8 Fiillen von Erwachsenen Hiimoklasie sich positiv zeigte, so wer- 
den wir gezwungen, an das vegetative Nervensystem zu denken. Deshalb 


haben wir dies in Betracht gezogen. 


4. Versuch iiber das vegetative Nervensystem. 


Angenommen, dass man die nervése Diathese, das Aschner’sche 
Phiinomen, die Magenaziditiit und Dermographie als klinische Merk- 
male fiir die Diagnose von Vagotonie betrachten darf, und angenommen 
auch, dass man erstens die Empfindlichkeit gegen Pilokarpin: niimlich 
Speichelfluss, Schwitzen und Magendarmsymptome ; zweitens die Emp- 
findlichkeit gegen Atropin: Pulsvermehrung und Durst, und drittens 
negative Adrenalingykosurie als pharmakologischen Masstab betrachten 
darf, so hat man immer positive Hiimoklasie bei den Vagotonikern. Bei 
einem gegen Pilokarpin unempfindlichen Magengeschwiir war sie negativ, 


wihrend sie bei einer gegen Pilokarpin stark reagierenden Schrumpfniere 
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positiv war, was beides uns sehr interessierte. Das Resultat unserer Un- 


tersuchung ist im Folgenden tabellarisch angegeben (Tab. 8). 


5. Einfluss der Atropininjektion auf Leuko-Widal. 


Noch interessanter war es, dass bei drei Fiillen von Erwachsenen, bei 
welchen die Reaktion positiv ausfielen, sie durch Atropininjektion negativ 
wurde. Bei noch einem anderen positiven Fall habe ich nicht direkt 
negative, aber sehr abgeschwiichte Leukopenie durch Atropininjektion 
bekommen (Tab. 9.). 

Sémjen liess bei einem negativen Fall Strophanthin, Atropin ete. 
aussetzen und fand, dass sich die Reaktion in positiv verwandelt, und 
Roth hatte unerwartet positive Reaktion bei zwei Fiillen von Asthma 
bronchiale, was beides mit meinem Versuch iibereinstimmt. Wirkt denn 
Atropininjektion allein auf die Zahl der Leukozyten? Horbaczewsky” 
soll bei Kaninchen Leukopenie bekommen haben, wiihrend Bohland’! 
Leukopenie bei Menschen feststellte. Dagegen behaupteten Bertelli, 
Falta und Schweeger,” dass bei Menschen durch Atropininjektion 
gar keine Veriinderung der Leukozyten hervorgerufen wird. Takaori™® 
berichtete, dass bei Kaninchen zuerst Leukopenie eintrat, die in den 
niichsten 5-13 Stunden yon Leukozytose abgelést wurde. Ich habe an 
einem Menschen gar keine Anderung, an einem zweiten nach Verlauf 
einer Stunde Leukopenie bemerkt. So ist das Aufhéren von Leuko-Widal 
keine direkte Wirkung der Atropininjektion, sondern eine indirekte, die 


durch Vagus ausgeiibt wird. 


6. Untersuchung iiber das vegetative Nervensystem 


bei Leberleidenden. 


Gliser schrieb positive Hiimoklasie bei Kindern der Vagotonie zu, 
meinte auch, dass bei Leberkranken Vagus durch Anhiufung von Gallen- 
siure im Blut gereizt wird, was positive Reaktion zur Folge hat. Ob alle 
Leberkranken wirklich in den Zustand der Vagotonie kommen? Die 
von mir behandelten 5 Fiille waren alle, ausgenommen eine, unempfindlich 
gegen Pilokarpin, also nicht im Zustande der Vagotonie (Tab. 10). Ein 
gegen Pilokarpin empfindlicher Fall war Salvarsanikters, und zwar bei 
einem 29 jahrigen Mann mit langsamem Puls. Dieser Versuch spricht 
gegen die Annahme von Gliser und beweist, dass positive Hiimoklasie 


bei Leberkranken nicht von Vagotonie herkommt. 
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Tabelle 
Magensaft z * 

Name, a “.,* : 2 Dermo- 
Geschlee i e PS . 7 . rraphis- 
myo Diagnose 5.3 (Gesamte! Freie | graphi 

i AA | Aciditiit Salzsiiurel 5S _— 
| < 
§.T. 39 Morb. Basedowii | + | 30 | m@ | ++ | ++ 
Hi. N. 182 | Peritonitis tuberculosa + | oa 
D. D. 312 | Pleuroperitonitis - | } +f + 
N. K. 654 | Schrumpfniere | ao 40 3 ot — 
K. H. 452 | Polyarthritis -- = i. - } = 
T.S. 554 | Magengeschwir x... 499 ; 20 | —- | = 
H.8. 664 | Magenkrebs ; = 4 — | } = 
T. M. 37 | Riickenmarkslues e is | 12 —<— o 
T. H. 383 | Asthma bronchiale + 45 | 32 > I + 
K. N. 302 Magengeschwiir | + 99 | 63 ob + 
S.C. 4092 | Schwangerschaft | | 
|  -+Lungenphthise | + i * | + 
Tabelle 
| 
Name, Gesch- . : * . 
Datum | lecht u. Alter | Diagnose Behandlung 
& Bits 194 | Neurasthenie | Milchzufuhr 
m3 2.18 FT. 394 | Morb. Basedowii | Milchzufuhr 
16. X.| Y¥.K. 294 | Salvarsanikterus | Milehzufuhr 
9. 1 a Oe 33 Asthma bronchiale | Milchzufuhr 
19 ms as 194 | Neurasthenie Milchzufuhr u. Atropininjektion 
23. XX.|S.T. 394 | Morb. Basedowii Milechzufuhr u. Atropininjektion 
2. XI.| Y¥.K. 298 | Salvarsanikterus Milchzufuhr u. Atropininjektion 
12. I.| T. H. 386 | Asthma bronchiale Milchzufuhr u. Atropininjektion 
26. X. | 8. T. 393 | Morb. Basedowii | Atropininjektion allein 
10. XI. | Y.K. 294 | Salvarsanikterus Atropininjektion allein 
; Tabelle 
| | Magensaft Z a 
Name, 2 z iinet: ieee x = Dermo- 
teschlec iagnose ; Pe | oe 2S | graphis- 
—— Diagnose | ES |Gesamte| Freie a8 —_ 
‘ie | AQ | Aciditiit Salzsiiure $5 ' 
| | | 2 
< 
| 
Y. K. 294 | Salvarsanikterus | + | + - 
E, 8. 37° | Leberlues } o— 32 8 ~ - 
8. K. 504 | Leberkrebs r- | @ | = ~ -- 
G.S. 364 | Cholelithiasis } — | 10 | 6 _ — 
T. M. 449 | Gallenstein+Leberkrebs | 
|  -+Leberabszess | = 6 i a a 
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3. 
Pilokarpininjektion Atropininjektion 

Salivations- ‘ f Magen- Pulszahl- Adrenalin- Vagoto- 

—. Schweiss- darmsymp-| _ver- Durst glykosurie 

| 2 Stunden | sekretion cme mehrune 

(ecm) 
255 + + 30 - 
195 + 14 4 
158 1] + < 
290 ++ + + 
215 + 10 = 
100 | = , 
70 | — 8 
105 | = 
225 + 23 - + 
215 ++ 27 + 

| 

20 | ++ | 





Leukozytenzahl 


yor 


Behandlung 


8200 


805( 


} 


5600 
12100 


6751 


1015+ 


) | 
) | 


5500 


| 
1150¢ 
910 


) 
) 


5700 


10. 


Maximale u. minimale 
Leukozytenzahl nach 
Milchaufnahme und 

Zeitverhiltnis 


Minimum 


4650(14307) | 
5700(20/) | 
3500(1230/) | 
9600( 407) 
5350( 407) 


5350(40/) 


6300(1» 
5500(20/) | 


8600(3») 
10150(3") 


14250(3») 
9200(3") 
12750(3») 
6300(2") 
15400(3) 
11650(3") 
§300(3") 


Maximum Abnahme 





Abnahme u. Zunahme 
der Leukozyten im 


Prozent 


40 
28 
37 
20 
20 


fast unveriindert 


30 


fast unveriindert 





Pilokarpininjektion 


Salivations- 
menge in 

2 Stunden | 
(cem) 

| 117 | 

60 | 

| 60 | 


130 


Schweiss- 
sekretion 


Magen- 
darm- 
symptome 


Atropininjektion 


Pulszahl- | 
ver- 
mehrung | 


Adrenalin-| Vagoto- | Leuko- 


glykosurie 








Zunahme 


Lt++4+4+ 


uJ 


+ 


| 





++++ 
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Tabelle 
Harnzucker (%) | Blutzucker (22 
Name, Zur Zeit Zur Zeit 
Datum | Geschlecht Diagnose der Auf-| bei der der Auf-| bei der 
u. Alter nahme | Unter- | nahme | Unter- 
ins suchung ins suchung 
Hospital Hospital 
29. VI.| C.0. 364 | Diabetes mellitus 7? | = | 0,33 0,110 
1]. X.| K. A. 524 | Diabetes mellitus 02; —- 0,11 0,104 
17. X.| R. H. 614 | Diabetes mellitus 10 | - 0,162 | 0,160 
28. VI.| T. K. 394 | Furunkulosis + | — 0,101 | 0,101 
25. V.| H. K. 4832 | Leberzyste -- - 
17. XI.| Y. K. 294 | Salvarsanikterus — -- 
29. XII.| T. M. 374 | Riickenmarkslues ~ - 
25. I.| G.8. 364 | Cholelithiasis -- - 
9% XI.| ST. 394 | Morb. Basedowii — _ 
Tabelle 
Name, Auf- | Total- 
Datum Geschlecht Diagnose genommene | menge 
u. Alter Stoffe | (g) 
l 
27. IV. | K.K. 446 | Leberzirrhose | Pepton | 10,0 
16. V. | H.K. 42 | Leberzyste | Pepton | 15,0 
17. VII. | T.H. 625 Cholelithiasis | Pepton | 3,0 
18, VII. | M.H.42° | Cholelithiasis | Pepton 0,7 
8. Il. | C.K. 422 | Cholelithiasis Pepton 0,5 
11, 8V. | M.T. 182 Darmkatarrh Pepton | 15,0 
2 Wf M. N. 43 Gastroptose Pepton | 15,0 
29. \V. | H.S. 25 | Amyotrophische Lateralsklerose Pepton | 
20. VII. | U.S. 443 | Magenkrebs Pepton | 0,5 
23. VII. | K.M.294 | Uleus ventriculi Pepton | O05 
24. VII. | LC. 208 | Pleuritis Pepton 0,5 
-_ H. K. 43 ¢ Leberzyste Reis 150 
24. Vv. M. N. 432 | Gastroptose Reis 150 





7. Traubenzuckeraufnahme und Leuko-Widal. 


Jungmann und Wormus berichteten, je drei positive Fiille bei 
Diabetikern nach Glukose-Aufnahme gehabt zu haben. Bei meinem Ver- 
such waren zwei positiv, einer negativ. Bei einem Fall von Furunculosis 


positiv. Bei zwei Leberkranken und andersartigen Krankheiten war das 
Ergebnis negativ. Bei einem an Basedow’schen Krankheit Leidenden 
im Zustand von Vagotonie war es positiv: Es zeigt also, dass bei 
Diabetikern durch Zuckeraufnahme positives Leuko-W idal leicht herbei- 
gefiihrt wird. Niheres sieht man in der Tabelle 11. 
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Leukozytenzahl 


vor 


Glukoseaufnahme 


Maximale u. minimale 

Leukozytenzahl nach 

Glukoseaufnahme und 
Zeitverhiltnis 


Abnahme 


Abnahme u. Zunahme 
der Leukozyten im 
Prozent 


Leuko- 
Widal 








Minimum | Maximum Zunahme 
| | 
5800 4550(20/) 22 + 
7750 15250(20/) 90 , 
6750 4300(20/ 7400(3") 36 oa 
9100 5500(20/) 9550(3») 40 + 
4050 5750(20/) 40 — 
| 8600 | 12800(3") 48 
9450 13500(20/) 43 ~ 
7600 | 7850(20/) fast unveriindert — 
8100 } 5150(40/ 37 + 
12, 
| M x l — l 
_ | oo eee Abnahme u. Zunahme 
zukozytenzahl | Leukozytenzahl nach ey panic hence 
vor | Pepton-oder Reisaufnahme - ? . oy eens Leuko- 
Pepton- oder und Zeitverhiiltnis — Widal 
| Reisaufnahme |— cen! aan annronien 
| Minimum Maximum Abnahme Zunahme 
| =" eon: we = ep pe < | . a 
8120 5000(1»30/)) 8300(3») | 38—Cié + 
7400 | 5850(1"30/) | 27 + 
9000 | 7200(20/) 9400(2") | 20 t 
7150 52001304) 8700(4) | 26 4 
5850 5550(20/) 8500( 1307) 46 — 
7050 5150(1") 7500(3") 27 + 
8900 6250(1») 30 + 
11400 9600(40/) 14300(4") 25 _ 
6850 6800(40’) 10300(48) | 50 - 
10600 9300(207) 11600(3") fast unyeriindert — 
7150 6600(40/) 7750( 1307) fast unvyeriindert - 
7450 9850(20/) | 23 — 
7200 9300(1") 34 - 








8. Peptonaufnahme und Leuko-W idal. 


Wir haben bei den Versuchen mit Hunden gefunden, dass Eck’sche 
Hunde gegen Peptonaufnahme empfindlicher waren als Normalhunde. 
Analog fiel das Resultat der Versuche an Patienten aus. 

Leberleidende sind, verglichen mit Gesunden, empfindlicher gegen 
Pepton, aber wenn die Menge iiber 7-10 g geht, so tritt selbst bei Gesunden 
Leukopenie an. Also ist der Unterschied hier nicht qualitativ, sondern 
quantitativ. 

Was fiir Zellen beteiligen sich hauptsiichlich an Leuko-Widal ? 
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Dresel u. a. fanden bei Hiimoklasie deutlichen Lymphozytensturz und 
Neutrophilie verschiedenen Verhiltnisses. Eisenstidt ging noch weiter 
und erkliirte: keine Umkehrung der Leukozytenformel ist nachweisbar, 
sondern sowohl bei alimentiirer Leukopenie wie bei Leukozytose relatives 
Ansteigen der Neutrophilen und Sinken der Lymphozyten, d. h. in ab- 
soluten Zahlen ausgedriickt : beim gleichzeitigen Sinken der Leukozyten 
iiberhaupt beteiligen sich schneller und ausgiebiger die Lymphozyten, beim 
gleichzeitigen Steigen der Leukozyten reagieren schneller und ausgiebiger 
die Neutrophilen. Sémjen berichtete, dass sich sowohl bei Leukopenie 
wie bei Leukozytose neutrophile, polynukleire Leukozyten etwas stiirker 
beteiligen. Kato” berichtete, dass sich an Leukopenie beide Zellen be- 
teiligen. Schliff® erwiihnte Zunahme von eosinophilen Zellen, dagegen 
glaubte Eisenstidt, dass eosinophile Zellen sowie grosse mononukleiire 
Zellen an Zahl unveriindert blieben. Obwohl ich noch keine allgemeine 
Regel finden kann, kann ich doch soviel sagen, dass sich neutrophile 
polynukleiire Zellen im Fall der Aufnahme von Pepton, Kasein, Olivenél 
und Rindfleisch hauptsiichlich an Leukopenie ebenso wie an Leukozytose 
beteiligen, dass dagegen bei Milch oder Traubenzucker Lymphozyten die 
Hauptrolle spielen. Nach Sémijen soll der Refraktometerwert unverii- 
ndert bleiben, wiihrend Meyer-Estorf dessen Unzuverliissigkeit be- 
hauptet. Bei den von mir gemachten 35 Versuchen scheint Steigerung 
ebenso wie Herabsetzung des Refraktometerwertes ganz unbestimmt zu 
sein, gleich, ob Leberstérung da ist oder nicht. Es scheint aber die Tendenz 
zu herrschen, dass nach Speiseaufnahme ungeachtet der Nahrungsart der 
Wert im allgemeinen heruntergeht. Nach Sémjen war der Blutdruck 
unter 48 Fiillen bei 26 auf Milch mit Leukopenie reagierenden Fiillen un- 
veriindert, 4 mal erhdht, 18 mal erniedrigt, unter den negativen war er 4 
mal unveriindert, 4 mal erhéht und 14 mal erniedrigt. Meyer-Estorf, 
Bauer, Eisenstidt u. a. meinten: der Blutdruck zeigt im allgemein 
ausserordentlich geringe Schwankungen, oft nur um wenige Millimeter 
Hg, die in die Grenzen normaler Blutdruckschwankungen fallen. Ich 
habe die Messung des Blutdrucks bei 11 Fiillen vorgenommen, aber das 
Ergebnis war so vollig schwankend, dass ich die Versuche aufgeben 
musste. Mir scheint also, dass bei Hiimoklasie die Veriinderung des 
Blutdrucks gar keine besondere Bedeutung hat. Wormus u. a. haben 
bei einigen Fiillen Veriinderung der roten Zellen erkannt, die mit der der 
Teukozyten durchaus nicht parallel ist. Ich selbst habe auch keine mit 
[eukozyten parallel gehende Veriinderung der Erythrozytenzahl bemerken 


kénnen. -Yon manchen Autoren wurde diese Tatsache als Beweis dafiir 
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vorgebracht, dass das Phaenomen des Leuko-Widals keine Verteilungs- 
leukopenie ist. Sémjen meinte, dass Lebermassage Leukopenie hervor- 
bringt ; Meyer-Estorf priifte dies nach und fand, dass bei einem Fall 
keine Veriinderung und bei einem anderen Leukopenie auftrat. Genau so 
blieb bei meinen 2 Versuchen, einer ohne Veriinderung wiihrend der 
andere Leukopenie zeigte. 

Aus den oben erwiihnten Tatsachen kann man wohl schliessen, dass 
alimentiire Leukozytose sowohl bei Menschen wie auch Hunden unver- 
kennbar vorhanden ist, die nicht nur durch Eiweiss-, sondern auch 
Kohlehydrat- und Fettaufnahme hervorgebracht wird. Und alimentiire 
Leukopenie geht, auch ohne Leberstérung, lediglich durch Pepton, zuweilen 
Kasein, Olivenél und sonstige einfache Nahrungsmittel der Leukozytose 
voraus, sie hiingt hauptsiichlich von der Quantitiit ab. Bei vielen Leber- 
leidenden und bei Eck’schen Hunden kommt Leukopenie durch Milch- 
aufnahme, gleichfalls auch bei jiingeren Personen und Vagotonikern. 
Der Grund dafiir, dass sie bei jiingeren Leuten auftritt, ist vielleicht darin 
zu suchen, dass sie sehr oft Vagotoniker sind. 

Bei Hiimoklasie ist nur alimentiire Leukopenie als Funktionspriifung 
der Leber wertvoll, aber weder Blutdruck noch Refraktometerwert dafiir 
verwendbar. 

Was ist das Wesen der Hiimoklasie? Das gesunde Tier reagiert auf 
Aufnahme von Eiweissstoff, z. B. Kasein oder Pepton, mit Leukozytose ; 
wenn die Menge aber iiber eine gewisse Grenze hinausgeht, so wird das 
mit anfinglicher Leukopenie und nachfolgender Leukozytose beantwortet. 
Die Eck’schen Hunde sind gegen Eiweiss empfindlicher als gesunde Tiere, 
genau so verhilt es sich bei parenteraler Einfuhr eiweisshaltigen Stoffes. 
Schon friiher hatten Léwit,”’ Medwedeff™ und mehrere andere Auto- 
ren gezeigt, dass intravenése Injektion vieler geléster Stoffe (hauptsiichlich 
N-haltiger) cine unmittelbar darauffolgende Verminderung der Leuko- 
zytenzahl im Blut und nachfolgende Hyperleukozytose hervorbringt. Die 
Arbeit von Hirano” mit Bakterien ergab ganz dasselbe Resultat : durch 
Injektion einer geringen Menge von Bakterien wird Leukozytose und 
durch Injektion einer grésseren Menge eine anfiingliche Leukopenie mit 
nachfolgender Leukozytose hervorgerufen. 

Dass Eck’sche Hunde gegen enterale Einfuhr von Eiweissstoffen em- 
pfindlicher sind, deutet darauf hin, dass die Leber die in die allgemeine 
Zirkulation eintretenden Eiweissstoffe fixiert resp. reguliert. So besteht 
die von Widal aufgestellte proteopektische Funktion der Leber in gewis- 


sem Sinne zu Recht. 
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Wie ist aber die iihnliche Reaktion 
gegen Kohlehydrate zu erkliiren ? Hier 
herrscht auch ein iihnliches Verhiltnis : 
selbst wenn sich Traubenzucker, ein in- 
differenter Stoff, in grésserer Menge im 
Blut anhiiuft,so wird das je nach der 
Menge mit Leukopenie oder Leukozytose 
beantwortet. Um dies zu _ beweisen, 
haben wir folgenden Versuch vorge- 
nommen: wir haben Menschen und 
Kaninchen verschiedene Mengen von 
Glukose in isotonischer Lésung_ in- 
travends eingespritzt und die Veriinde- 
rung der Leukozyten verfolgt. Das 
Resultat sei in der Tabelle 13° an- 
gefiihrt. 

Aus der Tabelle ersieht man, dass, 
wenn man bei Kaninchen iiber 30 cem 
und bei Menschen iiber 80 ccm isotoni- 
scher Glukoselésung einspritzt, zuerst 
Leukopenie, dann Leukozytose starken 
Grades auftritt, dass aber bei der In- 
jektion von 10 cem nur Leukozytose 
erscheint. Die Leukozytenreaktion 
gegen perorale Aufnahme von Kohle- 
hydraten ist stumpfer als gegen Eiweiss- 
stoff, und das peroral aufgenommene 
Kohlehydrat in gewohnlicher Menge 
ruft nur Leukozytose hervor. Bei den 
Diabetikern, wo Glukose schon vorher 
im Blut reichlich vorhanden ist, kann 
es auf perorale Aufnahme von Kohle- 
hydrat hin zu enormer Anhiufung von 
Zucker im Blut kommen, infolgedessen 
tritt Leukopenie auf. Hier aber hat 
das mit der Leber wenig zu tun. 

Auf diese Weise ist es zu erkliren, 
dass bei Eck’schen Hunden und leber- 


leidenden Menschen hochgradige Leuko- 














W idal’sche HMiimoklasie 487 


zytenreaktion gegen Eiweissaufnahme und bei pankreasexstirpierten Hun- 
den und Diabetikern gegen Glukoseaufnahme auftritt. 


Schluss. 


1. Alimentiire Leukopenie kommt bei Eck’s Hunden durch Milch-, 
Kasein- und Peptonaufnahme, bei pankreasexstirpierten Hunden durch 
Traubenzuckeraufnahme leichter vor als bei gesunden Hunden. 

2. Wirklich gibt es alimentiire Leukozytose sowohl bei Menschen 
wie auch bei Hunden, welche nicht nur durch Eiweiss, sondern auch durch 
Kohlehydrate und Fett hervorgerufen wird. 

3. Bei der sogenannten Widal’schen Hiimoklasie ist nur die ali- 
mentiire Leukopenie, Leuko-Widal, klinisch anwendbar. 

4. Leuko-Widal ist bei den meisten Leberleidenden positiv, natiirlich 
fehlt es auch nicht an Ausnahmen. 

5. Leuko-Widal ist auch bei Nichtleberleidenden und zwar bei 
Jungen und Vagotonikern positiv. 

6. Leuko-Widal ist unter gewissen Bedingungen klinisch anwend- 
bar, sie ist niimlich ein diagnostisch niitzliches Mittel bei Leberleiden, 
wenn man dabei auf das Jahresalter sowie den Funktionszustand des 


vegetativen Nervensystems Riicksicht nimmt. 
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Beitrage zur Kenntnis der Leberfunktionspriifung. 


II. Mitteilung. 
Uber den Gallenfarbstoff. 


Von 


Toru Oka. 
pid if) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. T. Kumagai, 


Tohoku Universitit zu Sendai.) 


Uber den Kohlehydratstoffwechsel und die Widal’sche Hiimoklasie 
als Funktionspriifung der Leber habe ich” schon einen Bericht geschrieben, 
nun lasse ich hier meine Untersuchung iiber den Gallenfarbstoff folgen. 

Uber die Entstehung des Gallenfarbstoffes sind die Meinungen der 
Gelehrten sehr geteilt, einer behauptet seine hepatische Entstehung, der 
andere dagegen besteht auf der anhepatischen Entstehung, sodass man noch 
zu keiner endgiiltigen Einigkeit gelangt ist. Naunyn und Minkowski’ 
fanden, das bei Giinsen und Enten nach Vergiftung mit Arsenwasserstoff 
bei gleichzeitiger Exstirpation der Leber kein Ikterus entsteht, wie er sonst 
regelmiissig die Folge dieser Vergiftung ist. Sie schlossen aus diesem Ver- 
suche, dass es ohne Leber keinen Ikterus gibt, und daher die Existenz eines 
echten hiimolytischen, anhepatogenen Ikterus unbewiesen sei. Wenn der 
Gallenfarbstoff infolge zureichlichen Materials in iiberfliissiger Menge pro- 
duziert wird dann entsteht ihrer Meinung nach statt der physiologischen 

silirubiniimie der sogen. hiimolytische Ikterus. Naunynund Minkow- 
ski gebrauchten fiir diese mit gesteigerter Gallenfarbstoff bildung einher- 
gehenden Ikterusformen die Bezeichnung ,, [kterus durch Polycholie,“ 
wofiir Stadelmann” ,, Pleochromie “ vorschlug. Aber Minkowski 
nahm ausser der Polycholie die Funktionsstérung der Leberzellen als 
Ursache der Gallenfarbstoffanhiufung im Blut an, und suchte die Ursache 
des Ikterus bei akuten Infektionskrankheiten, Intoxikation, Zirkulations- 
stérung u.s. w. in letzterem. Diese besondere Funktionsstérung der 


Leberzellen bezeichnete Minkowski als ,, Parapedese,“‘ bei ihnlicher 
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Auffassung bezeichnete Pick® die zu Ikterus fiihrende falsche Strémungs- 
richtung der Galle als ,, Paracholie.“ Ikterus entsteht niimlich nach 
ihnen in allen Fiillen hepatisch. Als erster hatte Virchow” die anhepa- 
tische Bildung des Gallenfarbstoffes behauptet, weil er in den apoplektischen 
Zysten nicht selten Hiimatoidinkristalle, die mit Bilirubin chemisch ver- 
wandt sind, finden konnte. Seine Meinung wurde aber, wie oben erwiihnt, 
durch die Experimente N aunyn’s und Minkowski’s beinahe umgestiirzt, 
nachher aber durch das Mc Nee’sche” Experiment wieder wirkungsyoll 
unterstiitzt. 

McNee kam bei der Nachpriifung des Minkowski’schen Experi- 
mentes zu einem entgegengesetzten Schluss: bei Giinsen sind die K u pffer’- 
schen Sternzelln der Leber bei weitem entwickelter als bei Siiugetieren : 
die Giinseleber ist deshalb zusammengesetzt aus spezifischem Lebergewebe 
und Kupffer’schen Sternzellen. Und wenn die Leber entfernt wird, so 
werden auch Kupffer’sche Sternzellen mitentfernt und demgemiiss die 
Quellen des Ikterus. Und er meinte dabei, dass die Milz und das Kno- 
chenmark der Vogel, in ihrer bei weitem bescheideneren Grosse, als sie bei 
Siiugetieren ist, gar keinen Gallenfarbstoff zu bilden vermag. Whipple 
und Hopper” schalteten die Leber durch Unterbindung der Arteria 
hepatica und Anlegung einer Eck’schen Fistel aus und sahen trotzdem 
nach Injektion lackfarbenen Blutes Bilirubinurie auftreten. Auch die 
noch erfolgte Milzexstirpation geniigte nicht, das Entstehen der Bilirubi- 
nurie nach Blutinjektion zu verhindern ; schliesslich wollten sie sogar 
Bilirubiniimie bei Blutinjektion nach vélliger Ausschaltung der Abdomi- 
nalorgane oder ausschliesslicher Blutzirkulation durch Kopf und Rumpf 
beobachtet haben. Daraufhin schrieben sie den Endothelien der Milz und 
des Knochenmarks und den Gefiissendothelien die Fiihigkeit zu, Bilirubin 
zm bilden. Auch Leschke” fand, dass der Gallenfarbstoff im hiimorrha- 
gischen Exsudat entsteht. Pribram” konnte durch einfaches Erzeugen 
ciner Stauungsmilz den Farbstoffgehalt der Galle betriichtlich in die Héhe 
treiben. Ernst und Szappanyos” konnten nachweisen, dass Gallen- 
farbstoff entsteht, wenn man di¢ iiberlebende Hundemilz mit defibriniertem 
Blut durchstrémen liisst. Also treten all diese Autoren fiir die anhepati- 
sche Theorie ein. 

Fischler" griff die Experimente von Whipple und Hopper an, 
indem er die Bildung des Gallenfarbstoffes beim Hunde folgendermassen 
erklirte : es ist méglich, dass das Blut durch die Atembewegung in die 
Lebervenen yorgetrieben wird und durch den negativen Druck aus- und 


weggesogen wird, und dass nun wohl auch Gallenfarbstoff, der in der Leber 
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durch osmotische oder andere Bedingungen an das Blut abgegeben wird, 
damit in den Kreislauf gelangt. Retzlaff konnte bei den mit Phenyl- 
hydrazin eingespritzten Eck’schen Hunden keinen Ikterus zustande 
bringen, woraufhin er das W hip ple-Hopper’sche Experiment kritisierte 
und meinte, dass der Gallenfarbstoff schon vorher in dem einzuspritzenden 
Blut durch die Bazillen entstanden sei. Rich™ stellte die Unveriinder- 
lichkeit der Sekretionsmenge der Galle fest, auch wenn die Milz exstirpiert 
wurde. 

Auch iiber den durch Vergiftung mit Phenylhydrazin oder Toluy- 
lendiamin entstandenen Ikterus sind die Meinungen geteilt, die einen neigen 
zur hepatischen, die anderen zur anhepatischen Theorie. In der Frage 
nach der Entstehung des Gallenfarbstoffes ist man noch zu keiner Uber- 
einstimmung gekommen. Gerade da kam die Diazoreaktion von Hy mans 
v.d. Bergh" und trug zum Fortschritt der Gallenfarbstoffforschung Be- 
deutendes bei. Er konnte zwei verschiedene Formen des Gallenfarbstoffes 
feststellen. Die eine ist die, welche einen prompten positiven Ausfall der 
Diazoreaktion ohne Zusatz von Alkohol, die sogenannte ,, direkte Diazoreak- 
tion “ gibt, und die andere ist die, welche prompten Ausfall der Diazoreak- 
tion nur nach Zusatz von Alkohol, die sogenannte ,, indirekte Diazoreak- 
tion “ gibt, wiihrend die direkte Reaktion dadurch entweder gar nicht oder 
verspiitet cintritt. Beziiglich der Bedeutung dieser Reaktion erweiterte 
Lepehne” van den Bergh’sche Theorie und baute die sogenannte 
hepato- und anhepatogene Bilirubinbildung auf. Er nannte das verzégerte 
Diazoreaktion herbeifiihrende Bilirubin funktionelles Bilirubin, das in dem 
reticuloendothelialen System, bei Menschen mehr in der Milz, gebildet 
wird, und dazu gehért das physiologische Serumbilirubin. Im Fall, wo 
dieses funktionelle Serumbilirubin im_ reticuloendothelialen System im 
Uberfiuss gebildet wird, oder wo funktionelle Beeintriichtigung der Leber- 
zellen die Bilirubinausscheidung verschlechtert, wird eine grosse Menge 
des funktionellen Bilirubins im Blut abgelagert und der Zustand des soge- 
nannten latenten Ikterus hervorgerufen. Wenn das Serumbilirubin durch 
die Leberzellen in den Gallengang austritt, wird in ihm eine eigentiimliche 
Veriinderung herbeigefiihrt und entsteht das direkte Diazoreaktion her- 
beifiihrende Bilirubin. Und wenn solches Bilirubin durch mechanische 
Stérung zuriickgestaut wird, dann wird es wieder vom Blut eingesogen 
und ruft den Zustand des Stauungsikterus hervor ; und dabei zeigt Serum- 
bilirubin direkte Diazoreaktion und wird Stauungsbilirubin genannt. So 
kann man daraus, dass direkte Diazoreaktion prompt erfolgt oder ver- 
zogert wird, schliessen, ob der Gallenfarbstoff durch die Leberzellen gegan- 
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gen ist cder nicht, und man kann auch durch diesen Gedanken den hiimo- 
lytischen [kterus erkliiren, ohne die Annahme der Umkehr der Gallenfarb- 
stoffes zu den Leberzellen (Paracholie nach Minkowski). 

Hymans v. d. Bergh begriindete seine Behauptung mit der 
Tatsache, dass der Gallenfarbstoff in der Gallenblase direkte Reaktion 
zeigt und dass bei perniziéser Aniimie, hiimolytischem Ikterus mit Milz- 
tumor und Phenylhydrazinvergiftung das Venenblut in der Milz, ver- 
glichen mit dem peripheren Blut, eine gréssere Menge von verzégertem 
Bilirubin enthalt. Leschke konnte ebenfalls feststellen, dass Milzve- 
nenblut mehr Gallenfarbstoff enthilt als peripheres Blut. Aber Lepehne 
vermochte, im Gegensatz zu dem Befunde vy. d. Berghs, bei der pernizii- 
sen Aniimie keinen Unterschied im Bilirubingehalt beider Blutarten zu 
finden. Bozian" gelangte auch zu einem fast gleichen Resultat. Retz- 
laff wollte keinen anhepatischen Ikterus anerkennen, denn das verzégert 
reagierende Bilirubin ist nach seiner Meinung nichts anderes als dasjenige 
Bilirubin, das in der Leber entsteht, dann in den Darm ausgeschieden 
wird, um gleich nachher wieder von diesem aufgesogen zu werden, und in 
diesem Moment sich in das verzégert reagierende Bilirubin verwandelt. 
Und die physiologische Bilirubiniimie ist ein in solcher Weise auftreten- 
der leichter Resorptionsikterus, wiihrend der hiimolytische Ikterus densel- 
ben in héherem Mass darstellt. 

Worauf beruht nun der verschiedene Ausfall der Diazoreaktion ? 
Die erste Annahme v. d. Berghs war, dass eine Bindung des Farbstoffes 
an Kiweissstoffe oder Lipoide den Eintritt der direkten Reaktion ver- 
hindert. Seine diesbeziiglichen Versuche sprachen aber dagegen. Dann 
nahm er gewisse Stoffe an, welche in der Galle das Zustandekommen einer 
direkten Reaktion erméglichen oder férdern und die gleiche Wirkung im 
Serum beim Stauungsikterus entfalten. Erst dachte er, die alkalische 
Reaktion der Galle sei Ursache der Erscheinung. Diese Erkliirung erwies 
sich jedoch als unrichtig, denn sowohl wenn man menschliche Galle mit 
soviel Wasser verdiinnt, dass die alkalische Reaktion keinen Einfluss mehr 
ausiibt, als auch wenn man eine wiisserige Lésung der Galle zuvor mit 
n/10 Salzsiiure neutralisiert hat, findet die Kuppelung noch genau so 
schnell statt wie zuvor. So verzichtete er auch auf den Gedanken der 
Gallensiiure wegen ihrer Einflusslosigkeit. 

Trotz nachheriger verschiedentlicher Versuche, die diesbeziigliche 
Frage zu entscheiden, blieb das endgiiltige Ergebnis aus. Lepehne 
meinte, diese Fragen hiitten mit Lipoiden, Eiweiss oder Gallensiiure nichts 


zu tun, dagegen hoben Feig] und Querner™ die Lipoide hervor. 
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Strauss und Adler" sahen, dass das verzégert kuppelnde Serum 
nach Wegnahme der Globulinfraktion prompte Reaktion zeigte. Levi" 
sah auch, dass das verzigert reagierende Bilirubin sich in das prompt 
reagierende veriindert, wenn es mit Pepsinsalzsiiure oder Pankreasferment 
verdaut wird, und er schloss daraus, dass der Gallenfarbstoff, der sich 
durch verzégerte Diazoreaktion auszeichnet, tatsiichlich an ein Eiweiss- 
komplex gebunden ist und dass der Farbstoff, der prompt reagiert, von 
diesem Komplex frei ist. 

Rosenthal und Holzer 
Cholesterins abhiingig sei, ob die Reaktion prompt oder verzégert reagiert. 


0) 


meinten, dass es von dem Gehalt des 


Leschke wollte dann die Frage mit dem Kolloidzustand des Gallenfarb- 
stoffes erkliren. Nach ihm sind beide Arten des Bilirubins kolloidal 
gelést und werden durch Dialysierhiilsen zuriickgehalten, aber die Teil- 
chengrésse des extrahepatischen Bilirubins scheint grésser zu sein als die 
des hepatisch gebildeten. Brulé wollte die Lésung in der Menge des 
Gallenfarbstoffes und der Verbindung mit Albumin suchen. Er glaubte 
nimlich, dass bei geringem Bilirubingehalt des Blutes und vielleicht auch 
bei langer Dauer der Bilirubiniimie der Gallenfarbstoff durch Albumin 
des Plasmas adsorbiert werde und verzdgerte Reaktion ergebe, und dass, 
wenn die Farbstoffmenge im Blute grésser sei, nur ein Teil gebunden werde 
und der freie Anteil prompte Diazoreaktion gebe. Strauss und Adler 
wollten an den Einfluss der-Salz-Ionen glauben. Nach Tannhauser 
und Andersen sind Gallensiiure und Cholesterin gegen die Diazo- 
reaktion gleichgiltig, die Autoren sind geneigt zu denken, dass frisch ge- 
bildetes Bilirubin direkte Reaktion ergibt, wiihrend ein zu langes Ver- 
weilen in der Blutbahn ihnlich, wie wir dies beim Stehen von frischem 
Bilirubin im Serum beobachtet haben, den Kuppelungsablauf aus noch 
ungeklirten Griinden verzégert und erst nach Alkoholzusatz eintreten 
liisst. Blum meinte, dass direkte oder indirekte Diazoreaktion nur auf 
eine verschiedenartige Lokalisation des zum Ikterus fiihrenden Prozesses 
in der Leber hinweist. Die oben erwiihnten verschiedenen Meinungen 
iiber den Gallenfarbstoff zusammenfassend, kann man alles folgendermassen 
formulieren : 

1. Entsteht Gallenfarbstoff, wie v. d. Bergh und Lepehne 
meinen, als verzégert reagierendes Bilirubin primiir im reticuloendothelia- 
len System, und verwandelt er sich beim Passieren der Leber oder des 
Gallengangs in prompt reagierendes Bilirubin ? 

2. Entsteht Gallenfarbstoff, wie Retzlaff meint, als prompt re- 


agierendes Bilirubin primiir in der Leber, und verwandelt er sich im 
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Augenblick des Aufsaugens seitens des Darmes in verzégert reagierendes 
Bilirubin ? 

3. Kann der eine Gallenfarbstoff durch irgend eine chemische oder 
physikalische Bedingung in einen anderen iibergefiihrt werden ? 

Wenn man die Gallenfarbstoffe studieren will, so muss man zugleich 
das Urobilin, einen Abkémmling des Bilirubins, in Erwiigung ziehen. 
Die Physiologie und Chemie dieser beiden Farbstoffe ist nicht voneinander 
zu trennen. Uber die Entstehung des von Jaffé zuerst im Harn und 
in der Galle isolierten Urobilins sind die Meinungen sehr geteilt : einer 
nimmt an, dass es im Darm entsteht, wiihrend ein anderer es in der Leber, 
Niere oder im Blut entstehen liisst. Aber von den meisten Autoren ist 
die Hildebrandt’sche” Ansicht als giltig aufgenommen worden: auf 
dem Wege des Ductus choledochus gelangen Bilirubin und Biliverdin mit 
der Galle in den Darm, werden hier, und zwar vorwiegend im Dickdarm, 
durch die Wirkung reduzierender Bakterien zu Urobilin und Urobilino- 
gen reduziert und gelangen durch die Pfortader zur Leber, wo sie fixiert, 
zum Teil wieder in Bilirubin umgewandelt und ausgeschieden werden und 
so zuriick in den Gallengang kommen ; wenn aber das Urobilin im Darm 
in ausserordentlicher Menge gebildet und reichlich in die Leber iiber- 
gefiihrt wird, oder wenn die Leber infolge irgend einer Stérung es nicht 
vollstiindig fixieren kann, dann tritt Urobilin in die allgemeine Zirkulation 
hinein, um darauf mit dem Harn ausgeschieden zu werden. 

Miiller™ meinte, dass Urobilinurie nur in dem Fall auftritt, wo 
Gallenfarbstoff in Menge in den Darm ausgeschieden wird, infolgedessen 
Urobilin im Darm in Menge gebildet wird, ausserdem sei Urobilinurie 
bei vielen anderen Krankheiten nachzuweisen, wodurch ihr diagnostischer 
Wert gleich Null sei. Sie ist, fiigte er aber hinzu, jedoch als Massstab 
von einigem Nutzen, um zwischen primirer und sekundiirer Aniimie zu 
unterscheiden. Fromhold*? ist auch von der diagnostichen Nutzlosigkeit 
der Urobilinurie ifberzeugt, da er meint, dass der Befund von Urobilinurie 
weiter nichts als lebhabte Reduktionskraft des Darmes andeutet ; ausser- 
dem sei die grosse physiologische Schwankung der Menge der Urobilinurie 
dabei nicht ausser Acht zu lassen. 

In der Tat ist Urobilinurie kein Anzeichen einer bestimmten Krank- 
heit, sondern verschiedener wie Leberkrankheit, akute Infektionskrank- 
heit, Zirkulationsstérung, Blutung, Vergiftung usw. ; deshalb ist sie kein 
unmittelbares Mittel zur Erkennung der einzelnen Krankheiten. Fisch- 
ler hob aber hervor, dass diejenige Urobilinurie, die anliisslich einer 
akuten Infektionskrankheit, Herzkrankheit, Tuberkulose, perniziésen 
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Aniimie usw. auftritt, nichts anderes als eine Leberstérung anzeigt. Und 
er meint weiter, die Leber habe einen absolut massgebenden Einfluss auf 
die Regelung des Urobilinkérperhaushalts, und man kénne eine auftretende 
Urobilinurie als sicheren Ausdruck fiir Leberschiidigung betrachten. Dass 
bei den oben genannten Krankheiten Leberschiidigung nicht zu verkennen 
ist, wie Fischler behauptete, wurde auch durch das Studium des laten- 
ten Ikterus von v. d. Bergh, Lepehne u. a. bewiesen. Aber die Frage, 
ob Urobilinurie eine direkte Folge der Leberschiidigung oder die sekun- 
dire Folge des latenten Ikterus sei, kann nur erértert werden, wenn zugleich 
mit der Urobilinurie auch das Serumbilirubin gemessen wird. Weiter 
ist Urobilinurie auch im Harn des gesunden Menschen zu finden, deshalb 
entscheidet das Vorhandensein der Urobilinurie nicht direkt das der 
Leberschiidigung. Weil dann Urobilinurie auch von der Urobilinmenge 
im Kot, dem Reduktionsvermégen des Darmes und der Resorptionskraft 
abhiingig ist, so ist Urobilinurie ein ganz unzuverlissiges Anzeichen fiir 
die einzelnen Krankheiten. Eppinger und Charnas™ vermuteten, 
dass Urobilin sowohl im Harn als auch im Kot sozusagen als Priifstein 
fiir die Leberfunktion zu gebrauchen wire. Adler* meinte auch, in 
dem Quotienten des Urobilins im Harn und desjenigen im Kot einen 
diagnostischen Massstab gefunden zu haben. 

Zuerst habe ich Serumbilirubin und Urobilin im Harn und Kot ge- 
messen, erstens um das Verhiiltnis der Urobilinurie zur Leberschidigung 
festzustellen, zweitens um die Frage, ob Urobilinurie eine mittelbare Folge 
der Leberschiidigung oder eine sekundiire Erscheinung des latenten Ikterus 
sei, zu lésen, und zuletzt um den diagnostischen Wert des Serumbilirubins 


und Urobilins zu bestimmen. 


I. Serumbilirubin und Urobilingehalt des Harns und 
Kotes bei verschiedenen Patienten. 


Zur Messung des Serumbilirubins bediente ich mich der v. d. Bergh- 
schen Methode, wiihrend fiir die des Urobilins die Adler’sche Methode 
angewendet wurde. 

Es gibt verschiedene Methoden der Messung des Urobilins ; sie sind 
aber alle wegen ihrer schweren Handhabung klinisch unbrauchbar. Die 
Schlesinger’sche Fluoreszenzreaktion ist sehr empfindlich, sodass man 
dadurch das Urobilin bis auf 0,02 mg messen kann. Markussen und 
Hansen” verbesserten die Schlesinger’sche Methode, um durch die 


stufenweise Verdiinnung des Harns und durch die dementsprechend ab- 
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geschwiichte Fluoreszenzreaktion die ungefiihre Menge des Urobilins zu 
messen. Adler ging noch weiter und arbeitete eine Methode aus, die ihn 
befiihigte, die absolute Quantitiit des Urobilins durch den Verdiinnungs- 
grad festzustellen. Man kann die Menge des Urobilinogens im Harn 
wegen seiner leichten Verwandlung in Urobilin sehr schwer messen, 
deshalb empfiehlt es sich mehr, die ganze Menge des Urobilinogens als 
Urobilin zu messen. Adler benutzte auch Jodtinktur als Mittel zur 
Oxydation des Urobilinogens. 

Die Ausfiihrung der Methodik gestaltete sich, wie folgt: 10 cem 
Harn wird mit 10 ccm absoluten Alkohol, 1 g Zinkacetat und 3 Tropfen 
3% Jodtinktur vermengt, kriiftig umgeschiittelt, filtriert, dann in ein in 
einen Dunkelkasten gestelltes Reagenzglas von 1,4 cm inneren Durchmesser 
getan und mit Schlesinger’scher Lésung (20 g Zinkacetat wird in 100 
ceem Wasser und 100 cem absolutem Alkohol gelést) verdiinnt, sodass er 
keine Fluoreszenz mehr zeigt, dabei wird der Verdiinnungsgrad genau 
gemessen, und weil bei 8,5 mg reinem Urobilin in einer Verdiinnung von 
1 : 1 000 keine Fluoreszenz mehr nachweisbar ist, so kann man daraufhin 
den Gehalt des Urobilins des betreffenden Filtrates in Prozenten nach der 
Adler’schen Tafel ausrechnen. Beim Kot wird er gut durchgemengt 
und 5 g davon in eine Reibschale aufgenommen, mit 20 ccm Petrolither 
gemischt und, nachdem das Gemisch herausgenommen, mit 10 ccm Alkohol, 
1 ¢ Zinkacetat und Jodtinktur gemengt, filtriert und in derselben Weise 
wie der Harn gemessen. 

Bei 42 Menschen, die frei von Leberleiden waren, habe ich je eine 
Woche lang Urobilin im Harn untersucht, um die Durchschnittsmenge 
des Urobilins festzustellen ; das Ergebnis war: Urobilin betrug 5,4 mg 
pro Tag, dabei war die Durchschnittsmenge des Harns 1300 ccm, also 
0,42 mg %, positiv bei 1/5 Verdiinnungsgrad. Dagegen herrschten bei 
den Leberkranken grosse Schwankungen, indem die ganze Menge pro Tag 
bald iiber 50 mg’, bald nur kaum 1 mg betrug. Die Urobilinmenge bei 
Normalen wird in der Literatur noch sehr verschieden angegeben : bei 
Miller unter 20 mg, bei Saillet 30-130 mg, bei Hoppe-Seyler™ 80- 
140 mg, bei Adler 20-25 mg, bei Gerhardt jedoch nur 7,4-7,9 mg ; 
Markussen und Hansen konnten nur einige unter 10 finden, bei denen 
es sich bei 1/10 Verdiinnungsgrad positiv erwies, dagegen waren alle 
iibrigen nur bei unter 1/10 Verdiinnungsgrad positiv. Was Japaner 
anbetrifft, so ist es nach Kamiyonahara™ bei 1/10 Verdiinnungsgrad 
positiv, wobei die Tagesmenge in 2 Fiillen 4 mg und in einem Fall 10 mg 


betrug. Nach meiner Untersuchung betriigt die Urobilinmenge weniger 

















Zur Kenntnis der Leberfunktionspriifung. IT. 497 


als bei Adler, wihrend sie mit der der japanischen Autoren oder von 
Gerhardt oder Markussen und Hansen iibereinstimmt. 

Der Urobilingehalt im Kot: bei 31 Nichtleberkranken war die 
Durchschnittsmenge fiir je eine Woche 162 mg, dabei die Durchschnitts- 
menge des Kotes 100 g, also 162 mg %, positiv im 1/2 000 Verdiinnungs- 
grad. Bei den Leberkranken war die Menge oft ganz normal, oft aber 
iibermiissig wenig. Nach anderen Autoren ist die Urobilinmenge im Kot 
bei Normalen: 130 mg bei Eppinger und Charnas, 80-120 mg bei 
Fischler, 120-200 mg bei Adler. Mein Ergebnis war also etwas ge- 
ringer als bei Adler, aber iibereinstimmend mit dem der beiden anderen 
Autoren. 

Was ist das Verhiiltnis der Urobilinmenge im Harn zu der im Kot ? 
Nach meinen Untersuchungen ist das Verhiiltnis der Tagesmenge beider : 
1/30, das ist etwas weniger, verglichen mit dem Ergebnis von Adler, es 
bleibt aber immerhin noch in dem von ihm selbst angegebenen Normal- 
verhiltnis. 

Auf Grund meiner Untersuchungen iiber die verschiedenen Krankhei- 
ten habe ich vier Arten von Verhiiltnissen unterschieden ; niimlich 1) das 
Verhiiltnis der Tagesmengen 1/20-1/60, Durchschnitt 1/40 also normal, 
2) das Verhiiltnis der Tagesmengen nur beinahe 1/100, 3) das Verhiiltnis 
normal, trotzdem die Urobilinmenge sowohl des Harns als auch des Kotes 
entweder schr gross oder schr gering ist ; 4) das Verhiiltnis beider ist ausser- 
ordentlich gross : 1/10-2/1 oder 3/1. 

Tabelle 1 zeigt das erste Verhiiltnis ; bei 9 Spitzenkatarrh Tages- 
mengeverhialtnis durchschnittlich 1/48, bei 1 Gastritis 1/36, bei 5 Ner- 
venkrankheiten 1/35, bei 3 Diabetes mellitus 1/15, bei 2 Peritonitis 
tuberculosa 1/60, bei 1 Nephritis 1/38, bei 2 Morbus Basedowii 1/53 ; 
Durchschnittsverhaltnis aller 1/58, 

Tabelle 2 zeigt das zweite Verhiiltnis: bei 3 Peritonitis tuberculosa 
1/124, bei 2 Nephritiden 1/220, 2 Diabetiker, 1 davon 1/56, das andere 
0/23. Die Verminderung des Verhiiltnisses bei Peritonitis kommt wahr- 
scheinlich von der Verminderung der Resorption des Urobilins im Darme. 
Auf die Verminderung des Harnurobilins im Fall von Nephritis hatte 
schon Hildebrandt aufmerksam gemacht, und v.d. Bergh und Hete- 
nyi™ hatten auch beobachtet, dass Secrumbilirubin bei der betreffenden 
Krankheit auch mit weniger wird. Als Grund der Verminderung des 
Harnurobilins bei Nephritis aber wird nicht die Verminderung des 
Serumbilirubins angegeben ; dafiir spricht die Tatsache, dass Urobilin im 


Kot dabei garnicht abnimmt. Die Griinde méchte ich in zwei eventuellen 
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Tabelle 


Urobilinmenge im Harn und Kot (wéchentl. 


























Name, . Harnurobilin 
Geschlecht , = | 
Diagnose | | Prozent- | Tagesmenge 
4 (ecm) | gehalt ee 
Alter | aii | (mg %) | (mg) 
70) 
M. K. 2 Lungentuberkulose 730 | 04% | 3,1 
M. K. 2 r s00 |: 6CO84 | 7 
N.T. 22 “4 730 | ~—(0,88 2,8 
S.A. 29 is 1060 | 0,28 2,8 
C. H. 308 | Spitzenkatarrh 1970 0,39 7,7 
M.S. 42 a 1630 | O28 | 45 
T.S. 28 ‘~ 1030 0,3 3,1 
K.8. 50 a 990 | 0,27 27 
5.0. 23 Lungentuberkulose 500 0,54 2,5 
C.8. 204 | Gastroptose 1060 0,2 2,0 
S.T. 644 | Dementia paralytica | 1120 0,33 3,7 
N.S. 524 | Riickenmarkslues 1600 0,35 5,6 
H.§. 224 | Amyotrophische Lateralsklerose | 1000 0,47 4,7 
K.S. 384 | Epilepsie 1550 0,17 2,6 
Y. F. 173 | Poliomyelitis 1000 0,1 1,0 | 
R. M. 438 | Diabetes mellitus 1360 0,24 3, 
E. N. 604 | - 1250 0,15 1,87 
K. O. 336 | as 1700 0,23 4,3 
M. W. 282 | Peritonitis tuberculosa 1000 0,3 3,1 
T.S. 19 ze 1200 0,325 | 3,9 
S.O. 479 | Glomerulonephritis 1800 0,22 436 =| 
G. K. 45 | Morbus Basedo wii 830 0,19 154 | 
B.S. 436 | - 2860 016 | 474 | 
Tabelle 
Urobilinmenge im Harn und Kot (wéchentl. 
Name, Harnurobilin 
Geschlecht j Harnmenge 
Diagnose | Prozent- | , 
_ (ccm) gehalt | Tagesmenge 
Alter \ | (mg % (mg) | 
K. K. 202 | Peritonitis tuberculosa 745 0,325 7 Cl 
H.8. 614 | = 2320 0,12 3,05 
K.S. 424 | eA 1700 0,08 1,36 | 
U. I. 322 | Glomerulonephritis 1920 0,05 0,85 
SF. Be | " 800 022 | 168 | 
Y.S. 554 | Diabetes mellitus 1380 0,11 1,67 
K. K. 559 | s 1600 ose net 
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Durchschnittszahl) und Serumbilirubin. 


























Koturobilin 
Kotmenge Seienn. Tagesmengen- Direkte 
(g) aahealt Tagesmenge verhiiltnis Diazoreaktion 
(mg %) mg 
| verzOgert 
| ” 
” 
141 99 38 1/19 ve 
137 170 233 1/50 vs 
155 94 146 1/48 - 
144 145 200 (74 |» 
80 174 142 1/50 z 
71,6 101 72 1/36 2 
96 214 208 [37 a 
53 108 58 1/12 = 
215 79 170 1/65 ce 
97 62 60 1/60 - 
50 80 46 1/13 fa 
50 84,8 41 1/22 . 
52 116 59 1/13 “a 
115 170 195 1/63 “d 
180 127 228 1/58 a 
180 93 165 1/38 # 
78 155 94 1/61 Ma 
109 152 r18 1/24 3 
2. 
Durchschnittszahl) und Serumbilirubin. 
Koturobilin 
Kotmenge . aan . , 
a acc, | Tagesmengen- | Direkte 
(g) gehalt Tagesmenge verhiiltnis | Diazoreaktion 
; (mg 2%) mg) 
85 389 420 1/173 verzogert 
158 118 198 1/64 mn 
135 170 229 1/170 - 
134 165 158 1/185 = 
120 346 398 1/237 mi 
186 81 94 1/56 . 
50 36 23 0/23 . 





Oo 
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Tabelle 
Urobilinmenge im Harn und Kot (wéchentl. 
en Harnurobilin 
Sa, Harnmenge |—_—_— 
Geschlecht * . 
Diagnose | Prozent- | 
~ (cem) | gehalt Tagesmenge 
Alter | (mg 2%) (mg) 
r_ aes : | 
S. M. 44 Sekundiire Aniimie 1450 0,06 0,62 = | 
S.O. 384 | Paroxysmale Himoglobinurie 1200 0,68 816 | 
K. O. 202 | Ankylostomiasis 1070 1,0 13,6 
K.8. 243 | ™ 1000 0,5 4,37 
M. K. 38% | Pernizidse Animie 1100 4,25 49,0 
Mittelwert 


Tabelle 


Urobilinmenge im Harn und Kot (wochentl. 





Name, 


Geschlecht | Di ; 
“4 iagnose 
Alter 
ES ee 

T. A. 474 | Icterus catarrhalis 
T. K. 464 | Cholelithiasis 

T.S. 229 | it 

K. C. 494 | Leberlues 

N.S. 585 " 

U.S. 429 | ” 
T.S. 479 | Leberkrebs 

A. K. 376 | i 

t.§. 584 | Choledochuskrebs 
T.S. 589 | 

S. U. 394 | Akute gelbe Leberatrophie 
S.I. 4892 | Lebertumor 


Y. N. 262 
C. M. 45 
8.1. 212 
K. K. 222 < 
K. H. 202 | Periotonitis tuberculosa 
T.8. 263 | = 


Aorteninsuffizienz 


| ” 
Lungentuberculose 


Harnmenge |— 


Prozent- , | 
Tagesmenge 


Harnurobilin | 
| 
| 


(cem) } gehalt toon) 
(mg %) | B 
a a ow 
2150 | 2,55 54,8 
| 1200 1,55 16,438 
930 0,93 10,48 
| 800 1,15 9,2 
1000 2,39 21,5 
1220 0,86 10,5 
620 0,89 6,4 | 
420 | 1 0,42 
| 1470 | (0,2 | 2, 
1150 0,62 7,1 
Katheterharn 5,1 
| 1190 05 6,0 
| 1350 | 0325 | 4,33 
| 660 0,306 | 211 
1100 | 2,65 6,8 
400 0,55 10,2 
| 1170 0816 | 984 | 
730 382 | ss | 


Tatsachen finden, erstens, dass die Menge des aus der Niere ausgeschie- 


denen Urobilins dabei sehr gering sein muss, zweitens, dass der von der 


grossen Menge des Harns herriihrende Minderwert des Prozentgehalts des 


Urobilins seine genaue Messung erschwert. 


Das Ergebnis bei Diabetes 


mellitus diirfte vielleicht nichts anderes als Produkt derselben ungeniigen- 


den Messung sein. 


Tabelle 3 zeigt das dritte Verhiltnis. 


Eppinger und Charnas 
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3. 


Durchschnittszahl) und Serumbilirubin. 
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Koturobilin 














Kotmenge ene . Serumbili- a 
Dice Tagesmengen- rubin Direkte 
(g) hake Tagesmenge | _yerhiiltnis Diazoreaktion 
“ (mg %) (mg) (B. E.) 
135 18,8 21,7 1/35 | 0,2 versigert 
150 425 63,7 1/78 ox. 2 oe 
64 453 350 1/25 1,6 as 
106 260 276 1/63 3,0 2 
1/50 
4, 
Durchschnittszahl) und Serumbilirubin. 
| Koturobilin Serumbili- 
Kotmenge | an. i Tagesmengen- rubin Direkte 
t-\ : Tagesmenge verhiiltnis | Diazoreaktion 
(g) gehalt . 
ve mg) (B.E.) | 
(mg %e) | | 
231 125 288 1/5 0,9 zweiphasig prompt 
} 1,8 | prompt 
199 42,3 | 85,3 1/8 | 1,6 i. 
0,9 | verzOgert 
215 244 | 612 | 1/26 0,6 = 
94 33,5 32 1/3 20 prompt 
2 132 60 1/9 0,9 verzogert 
1,1 1,5 prompt 
144 0,87 1,1 2/1 | 24 u 
107 0,68 0,77 9/1 45 “a 
40 51 20 17,6 verzogert 
200 55 118 1/20 0,8 - 
337 60 202 1/47 0,7 3 
115 178 | 222 1/105 0,4 a 
| 0,6 | ” 
| 120 |» 
125 2 | 54,9 1/5,6 0 es 
13 121 | 158 1/5,7 ae 











dentlich vermehrt ist. 


primiire und sekundiire Aniimie entscheiden kénne. 
spricht dafiir, nimlich bei sekundiirer Aniimie ist der Urobilingehalt des 


hatten einmal behauptet, dass man durch die Urobilinmenge des Kotes 
Auch mein Versuch 


Kotes sowie des Harns gering, wihrend er dagegen bei paroxysmaler 


Hiimoglobinurie, Ankylostomaniimie und perniziéser Aniimie ausseror- 


Das Verhiiltnis war allerdings in allen Fiillen 


gleichmissig fast normal. 
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Tabelle 4 zeigt das vierte Verhiiltnis. Wie Hildebrandt schon 
erkannt hat, ist der Urobilingehalt bei schwerer Lungentuberkulose, be- 
sonders bei schwerer Peritonitis gross, das Verhiiltnis mehr als normal. 
Bei zwei Herzfehlern in ihrem Kompensationsstadium war das Verhiiltnis 
beinahe normal. Dieses spricht aber fiir die Adler’sche Meinung, dass 
Leberstérung bei Herzfehler, verglichen mit dem echten Leberleiden, bei 
weitem abgeschwiichten Grades sei. 

Bei katarrhalischem [kterus, Gallenstein, akuter gelber Leberatrophie 
und Gallengangskrebs war das Mengenverhiiltnis ohne Ausnahme ausseror- 
dentlich gross, niimlich 9/1-1/10. Bei Leberlues oder Leberkrebs, wenn 
sie ausgedehnt sind, war das Verhiiltnis gleichfalls sehr gross, wenn aber 
auch nicht so ausgedehnt, sodass sie nicht von Ikterus begleitet sind, immer 
noch beinahe 1/26. Dieses stimmt mit dem Adler’schen Bericht iiberein, 
dass er bei solch leichtem Leberkrebs ein grosses Verhiiltnis festgestellt 
hat. 

Weil bei Lebertumor das Serumbilirubin, wie schon Le pehne, Hete- 
nyi und Strauss” beobachtet haben, nicht immer an Menge zunimmt, 
muss das Urobilingehaltsverhiltnis dabei besser und genauer als das 
Serumbilirubin eine Leberfunktionsstérung zeigen. Aus diesem Grund 
méchte ich ihnen zustimmen, wenn sie meinen, dass das Urobilinverhiiltnis 
im Harn und Kot fiir die Priifung der Leberfunktion geeigneter sei. 
Bemerkt sei noch, dass das prozentuale Verhiiltnis resp. Verdiinnungs- 
gradverhiltnis dabei in den meisten Fiillen als Massstab das Verhiltnis der 
Tagesmengen ersetzen kann. 

Der Bilirubingehalt im Serum von Kranken ohne Andeutung eines 
Ikterus betriigt nach Hy mans v.d. Bergh 0,2-0,5 B. E., nach Lepehne 
durchschittlich 0,3. Im Vergleich hierzu sind die von Bauer undSpiegel” 
gefundenen Werte um 50-90 9% hoéher, nach Hetenyi 1,5-2,0. Nach 
meiner Untersuchung, wie Tabelle 5 zeigt, bei 27 Respirationskrankheiten 
durchschnittlich 0,54, bei 6 Verdauungskrankheiten 0,6, bei 8 Nerven- 
krankheiten 0,6, bei 10 Fiillen von Peritonitis 0,4, bei 8 Nierenkrankhei- 
ten 0,5, bei 6 Diabetes mellitus 0,68, bei 2 Morbus Basedowii 0,5 ; also 
bei siimtlichen 67 Nichtleberkranken Durchschnittsgehalt 0,55. 

Im Fall, wo das verzégert reagierende Bilirubin im Serum iiber- 
miissig vorhanden ist, niimlich bei physiologischer Hyperbilirubinimie, 
tritt die Zunahme des Koturobilins nicht immer ein, d. h. Serumbilirubin 
und Urobilin sind nicht immer parallel. Dagegen tritt bei paroxysmaler 
Hiimoglobinurie, Ankylostomaniimie und perniziéser Animie mit der 
Zunahme des Urobilins im Kot und Harn auch die des Serumbilirubins 
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ein, wie schon Lepehne, Meulengracht™ und Feig] darauf aufmerk- 
sam gemacht haben, dass die gréssere Menge Serumbilirubin primiire 
Aniimie von sekundiirer Aniimie unterscheidet. 

Im Gegensatz zu dem Fall, wo, wie bei himolytischer Aniimie, die 
Urobilinmenge des Harns and des Kotes zunimmt und trotzdem das Ver- 
hiltnis des Urobilins immer noch normal bleibt, ist das Mengenverhiiltnis 
bei der yon abnehmender Ausscheidungsfiihigkeit der Leberzellen her- 
riihrenden Hyperbilirubiniimie iibernormal, was sich bei der Unveriin- 
derlichkeit des Koturobilins oder dessen Abnahme und Zunahme der 
Harnurobilins sehr leicht von selbst ergibt. Deshalb kann man auf Grund 
des Urobilinverhiiltnisses sofort unterscheiden zwischen physiologischer 
Hyperbilirubiniimie, hiimolytischem Ikterus und Hyperbilirubiniimie 
durch Funktionsstérung der Leberzellen. 

Schon Lepehne, Hetenyi und Strauss haben beobachtet, wie 
Leberkrebs oder Leberlues, wenn sie nicht so weit sind, dass sie den Gal- 
lengang komprimieren, keine Zunahme des Serumbilirubins hervorrufen. 
Genau so verhilt es sich bei unseren Patienten mit Leberkrebs und Leber- 
lues ohne Ikterus. Selbst in diesem Fall war das Tagesmengenverhiiltnis 
des Urobilins bis 1/25 vermehrt; so kann man daraus ersehen, dass 
der Funktionszustand der Leber nur dann genau beobachtet wird, wenn 
mit dem Serumbilirubin zusammen auch Urobilin gemessen wird. 

Im Fall des Gallengangverschlusses zeigt das Serumbilirubin immer 
prompte Diazoreaktion, d. h. die positive prompte Reaktion liefert den 
Nachweis, dass Gallenstauung vorhanden ist. Dabei wird, je mehr 
prompt reagierendes Stauungsbilirubin im Serum vorhanden ist, eine desto 
geringere Urobilinmenge im Kot gefunden; die Folge davon muss sein, 
dass das Urobilin im Harn sich demgemiiss vermindert, was der Tatsache 
nicht entspricht, ja im Gegenteil tritt sehr oft dessen Zunahme ein, sodass 
das Mengenverhiltnis immer iiber 1/25, oft sogar 9/1 erreicht. So sicht 
man, dass die Gallenstauung stets von der Stérung der Leberfunktion 
begleitet wird. 

Ich méchte annehmen, dass in Fall des Stauungsikterus nicht nur 
Bilirubin mit prompter Reaktion, sondern auch das mit verzégerter Reak- 
tion vorhanden sein muss, nur dass letzteres durch ersteres am Erscheinen 
gehindert wird. Die von Lepehne entdeckte Erscheinung, dass im 
Rekonvaleszenzstadium des katarrhalischen Ikterus oder des Gallensteins 
Serumbilirubin mit verzégerter Reaktion in vermehrter Menge auftritt, 
muss aller Wahrscheinlichkeit nach der durch Gallenstauung hervorgeru- 


fenen Leberfunktionsstérung zugeschrieben werden. Denn bei einem Fall 
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von akuter gelber Leberatrophie war das Serumbilirubin 17,6 B.E., das 
beim 1/4 Verdiinnungsgrad noch prompte Reaktion zeigte, die sich aber 
im 1/8-1/32 Verdiinnungsgrad in die verzégerte Reaktion verwandelte. 
In diesem Fall muss mehr Bilirubin mit verzégerter Reaktion als anderes 
vorhanden sein, sodass es bei einem gewissen Grad der Verdiinnung seine 
prompte Reaktion verliert. Dagegen ist im Fall des Stauungsikterus 
mehr Bilirubin mit prompter Reaktion vorhanden, sodass es selbst beim 
hohen Verdiinnungsgrad immer dieselbe Reaktion zeigt, endlich erscheint 
das mit verzégerter Reaktion, da die Gallenstauung zuriicktritt und als 
Folge davon prompte Reaktion auch mit verschwindet. Diese Erschei- 
nung zeigt sich klar bei einem katarrhalischen Ikterus. 

Die oben mitgeteilten Beobachtungen kénnen folgendermassen zusam- 
mengefasst werden: 1) Lebertumor hat nicht immer Zunahme des ver- 
zigert reagierenden Serumbilirubins zur Folge. Aber in solchem Fall 
wird das Verhiiltnis des Urobilins grésser. Deshalb méchte ich Adler 
zustimmen, als er meinte, dass das Verhiltnis des Urobilins zur Priifung 
der Leberfunktion anzuwenden sei. 2) Im Fall der Zunahme des ver- 
zogert reagierenden Serumbilirubins muss das Verhiiltnis des Urobilins 
immer in Betracht gezogen werden, um zu erkennen, ob sie von der 
Leberstérung oder von der physiologischen Hy perbilirubiniimie herstammt. 
3) Urobilinurie allein entscheidet nicht fiir das Vorhandensein von Leber- 
krankheit, aber wenn das Mengenverhiltnis des Urobilins im Harn und 
Kot 1/25 iiberschreitet, so kann man daraus in den meisten Fiillen auf 
Leberfunktionsstérung schliessen, ganz gleich, wieviel Serumbilirubin 


dabei vorhanden ist. 


II. Uber die Eigenschaften des Gallenfarbstoffes im 
Blut und in der Gallenblase. 


Soll der Gallenfarbstoff zuerst als Bilirubin mit verzégerter Reaktion 
primiir im reticuloendothelialen System entstehen und dann beim Durch- 
gehen entweder durch die Leber oder den Gallengang sich sekundiir in das 
Bilirubin mit prompter Reaktion verwandeln, wie v.d. Bergh und 
Lepehne behaupten? Oder soll er umgekehrt zuerst als Bilirubin mit 
prompter Reaktion primiir innerhalb der Leber entstehen, um spiiter beim 
Absorbiertwerden durch die Darmwand seine sekundiire Verwandlung in 
das mit verzégerter Reaktion durchzumachen, wie Retzlaff meinte ? 

v. d. Bergh behauptete, dass Ikterus bei Toluylendiaminvergiftung 


hepatischer Art, Ikterus bei Phenylhydrazinvergiftung dagegen anhepati- 
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scher Art sei; Retzlaff aber glaubte, selbst bei Phenylhydrazinvergiftung 
direkte Diazoreaktion bemerkt zu haben. Und andere Autoren wollen 
bei Toluylendiaminvergiftung indirekte Reaktion gesehen haben. Die 
sich widersprechenden Resultate des Vergiftungsikterus beriicksichtigend, 
fand ich es zweckmiissiger, auf dem Wege der Hiimoglobiniimie den 
Entstehungsvorgang zu erforschen. Zu dem Zweck habe ich bei Menschen 
den Anfall paroxysmaler Hiimoglobinurie hervorgerufen ; auch habe ich 
bei Hunden destilliertes Wasser intravenés eingespritzt, um Hiimolyse 
zustande zu bringen. Auf diese Weise konnte ich beobachten, was fiir 
eine Art Bilirubin und in was fiir einem Zeitverhiiltnis entsteht. Bei 
paroxysmaler Hiimoglobinurie haben Feig] und Querner die Diazoreak- 
tion des Serums untersucht ; dabei sahen sie die Diazoreaktion erst nach 
24 St. nach dem Anfall auftreten. In meinem Fall habe ich, wie Tabelle 
6 zeigt, fast zugleich mit der Hiimolyse auch Zunahme des Serumbilirubins 
auftreten sehen. Die Erkliirung, dass Gallenfarbstoff innerhalb der Leber 
entsteht, dann von dem Darm eingesogen wird und erst dabei Zunahme 
des Serumbilirubins hervorruft, entspricht nicht der Tatsache, weil die 
Zwischenzeit fiir diese Entstehung viel zu kurz ist. So lange noch 
Hiimolyse vorhanden ist, ist es schwer, iiber die Art der Reaktion etwas 
Klares zu sagen, vermuten freilich liisst es sich schon. Erst mit dem Ver- 
schwinden der Hiimolyse zeigt es sich klar, dass das entstehende Bilirubin 
verzogerte direkte Reaktion zeigt. Diese Tatsache spricht eher fiir die 
Annahme, dass Gallenfarbstoff als verzégert reagierendes Bilirubin au- 
sserhalb der Leber primiir entsteht. 

Das Ergebnis der Versuche, aus Hiimoglobin den Ikterus entstehen 
zu lassen, ist in der Literatur nicht iibereinstimmend. Pearce meinte, 
dass Gallenfarbstoff 6-24 St. nach dem Einspritzen von 3-5 g Hiimoglobin 
entsteht, wihrend Austin und Pepper” mit Einspritzung von 0,5-0,5 
g pro Kilo zum selben Ergebnis kamen. Whipple und Hopper spritzten 
25 cem lackfarbenén Blutes ein, um Ikterus hervorzurufen. Aber Goro- 
diecki,” Stark” V ossius, Kuntzen und Pappenheim™ behaupteten, 
dass Ikterus nicht immer durch Einspritzen des Himoglobins auftritt. Bei 
meinen Versuchen spritzte ich in die Venen der Hunde 20 ccm destilliertes 
Wasser pro Kilo ein, um Hiimolyse entstehen zu lassen. Dabei trat fast 
zu gleicher Zeit mit der Hiimolyse etwas auf, was dem das Serum extra- 
hierenden Alkohol eine gelbe Farbe verlieh und durch Zusatz von Diazo- 
reagens rotlichgelb wurde. Aber die Verschiedenheit der Farbe und die 
Schwiiche der Farbenintensitiit machte es unméglich, es nach der Hy mans 
v.d. Berg h’schen Methode zu messen. Es kann nicht mit Sicherkeit gesagt 
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werden, dass es Gallenfarbstoff ist. Es scheint die Gallenfarbstoffentste- 
hung bei Hunden bei weitem schwerer zu sein als bei Menschen. 

Darauf wollte ich untersuchen, ob prompt reagierendes Bilirubin sich 
beim Durchgang durch die Darmwand veriindert. Zum Zweck fiihrte 
ich 100-200 eem Galle des Rindes oder des Schweins per os oder nach 
Aufmachen der Darmwand direkt in den Zwolffingerdarm mittelst einer 
Spritze ein, und entnahm das Blut aus der Pfortader und den peripheren 
Gefiissen ; Diazoreaktion des Blutserums war dabei negativ. Wegen der 
eventuellen Schwierigkeit der Resorption des Gallenfarbstoffes durch die 
Pfortader habe ich Fistel des Ductus thoracicus anlegen lassen, um die 
von der Lymphe aufgenommene Galle in der Ductuslymphe nachzuweisen. 
Das Ergebnis der Untersuchung des auf diese Weise entnommenen Gallen- 
farbstoffes war: wenn die eingenommene Galle die des Schweins ist, war 
der resorbierte Farbstoff, mit dem Retzlaff’schen Experiment iiber- 
einstimmend, von verzigerter Reaktion; wenn dagegen die Galle vom 
Hunde stammt, so war das in die Lymphe eingesogene Bilirubin von 
prompter Reaktion. 

Diese Tatsache liess in mir die Vermutung aufsteigen, solcher Unter- 
schied sei vielleicht nicht der Veriinderung des Bilirubins beim Durch- 
gang durch die Darmwand zuzuschreiben, sondern sei lediglich in dem von 
vornherein vorhandenen Unterschied der Reaktionsarten vom Schweine- 
und Hundebilirubin zu suchen. Lepehne hat einmal bei Menschenlei- 
chen die Diazoreaktion des Bilirubins der Blasengalle gepriift, aber bis heute 
hat niemand die des Bilirubins der Blasengalle bei Tieren systematisch un- 
tersucht. Ich habe den Gallenblasen verschiedener Tiere Galle entnom- 
men, und bei einer Verdiinnung, die einem B. E. entspricht, die direkte 
Diazoreaktion untersucht. Diese Reaktion war, wie Tabelle 8 zeigt, bei 
Hunden oder Katzen von prompter Art; sie blieb noch bei 0,2 B. E. 
entsprechender Verdiinnung. Dagegen war sie bei Rindern, Schweinen, 
Kaninchen, Meerschweinchen und Schafen in der 1-2 B. E. entsprechen- 
den Verdiinnung immer verzégert oder zweiphasig verzégert ; nur ohne 
Verdiinnung und dazu bei recht wenig Diazoreagens war sie prompt, was 
vielleicht der alkalischen Reaktion der Galle zuzuschreiben ist. 

Bei manchen Blasengallen trat dabei keine typische Reaktion ein, z. 
B. eine Kaninchengalle ergab schwiirzlich purpurne Reaktion, eine andere 
Kaninchengalle nur braune, die dritte gab keine Reaktion mit Diazorea- 
gens. Das Ergebnis der Untersuchung sei in folgender Tabelle angefiihrt. 

Was die verzégerte Reaktion der verdiinnten Schweinegalle zur promp- 
ten Reaktion veriindert, ist, wie Tabelle 9 zeigt, genau gleich dem, was 








~ 
= 
— 


7) 









































| 
z = (ag) :imod 0 ce u8 
s stl ydmoad £0 0k ug 
_ _ _ 2 $& uF 
- — _ 7 63 MEuk 
‘ a — = 98 u& 
onl -_ andg 0¢ AMES 
= — — — _ £ uB : 9'0 
i ome ~ - € AGul 90 
= as a oe y* 
& Il ul a Lo 
3 — — at AY 2s 90 
Pa - _— 31 AE ¢0 
ro - _ — — g 7, yaF0710A 0 ul 
z - — _ _ or Al - andg al 
§ “a HE 
é wai — —_ L awuyeuyny you — — awmyeujny Yount 
3 =e | a | — g awyBuny 104 — — awyeujyny 104 
g 
o- ne on SER “enemas 26 TA: semeeneeeian geen 
3 uonyvaroztigg | = (“t “g) UOT} ABAL1OZBIGT | (or *q) (emo) (a *q) 
m apertd |  esuay_ es ee | esuyT | 5 a UOT} YBILOZVICy yatquosas tar, 
= —_—— os 1 <a timiata socamemeatae at: ; % wa — asuow WZ anHyoug | eqdmaAry | WZ 
S eo | a a ape -ydwiy | ur ‘urqnayig | 
1S Ng Ur urqnaryig eydudy ur urqnaryrg i 
3 ‘80 sad woo og (A “A Ze) ATeFopunzy ‘80 aad W109 NOS (‘A “| Eg) A[eFureayog 
‘Pysysnjong jw Sy gy, punzy ‘wmyovu ye "YT “ez ‘Pwsysnjong wor “Sy g] punzyT ‘wmyoea Yl ys “XI “LT 








*SOJpOPSGABfuo]][ VE) sop uoryd.a0s0y7 


‘L TL 













































“ 104 | | 
YOUZARMYOS | | aT[BApeyog } 
“ 0g g “ | | 
“ of lo “ | 
“ ‘ te 0 | 4 “ } . “ “ > “ 
(o's B99) | I orl | 09 6 06 t 
unwiq -UdYOUTOMYOS1II “ | oie g “ “ cee ¢ “ 
A. o wa “ | @fe nt “ “ o'Fe oe “ 
& a@ ~< a VG o 
‘i (OT BX}0) | a 9G | 9 “ yaF0ZIVA 
unwiq 1s aad as } LI | g * Siseydiomz SI I %[83sepuryy 
andind | " OF b “ ” 009 @ « 
(rzRMys | | ey[esueqouruwy ~ | @& {8 . : oe | F "I 
“ ae | eT “ “ lc “ “ OLI rs “ 
= SI | $I . WoaFsozI9A | [| 9 [@Foutaayos = OOF Z e 
8 “ > | > “ “ | | , ““ “ OF F 
ad cI | $I | | 8 RkZ [ %[¥3uaz\ey 
io) aa al | eI “ 1aFOZIVA | | “ RSI b “ 
& — OL | It 2 Syeydions L 2 | 00 ¢ . 
qaFozI19A . | G@up 9 | 91% Z 
: | a « | JLo G 
Siseydianz OL | Or a[[BFouIaM YG yaFozI9A | Il @ a [Bss9pury ydmoaid Foe [ 9[83epunyy 
| 
ae: ae | | PS apes i { 
“— — fray ¢ “aUNPp.a / ae: 
wopgessoemg | (1 a‘areq | (aa) eaim | 2® | 
‘ ‘ esuow usy WON YBa10zZBIGgT eszuem =| udyy . ‘ esueuw | uy 
OYA . ° | WOT} YBaL0ZBIGT 
: “UIqnatt |” ayypertd “UIqnat gy “ayo F “Urqnattg 








c 
_ 


8 


PqByL 


“UdTOLT, UU PolYPosIIA dop UosB[quo][BL) uop sue PO WQABUIT[ VS) 











Zur Kenntnis der Leberfunktionspriifung. IT. 511 


die Veriinderung der verzégerten Reaktion des Pferdeserumbilirubins her- 
vorbringt : Athylalkohol, Methylalkohol und Alkali, wiihrend bei Aze- 
ton und Natriumnitrit Verfirbung gleich von Entfirbung abgelést wird. 

Griinenberg*® hat nachgewiesen, dass Bilirubin bei saurer Reak- 
tion in Chloroform leicht, dagegen bei alkalischer Reaktion bei weitem 
schwerer léslich ist. Ich konnte denselben Nachweis liefern wie er. 
Weiter ist zu bemerken, dass der Gallenfarbstoff der Schweingalle in 
Chloroform leichter léslich ist als der der Hundegalle. Das obengenannte 
verschiedene Verhalten deutet darauf hin, dass der Unterschied schon in 
dem Gallenfarbstoff beider Tiere selbst liegt. Auf diese Frage werde ich 
im niichsten Kapitel zuriickkommen. Retzlaff kam deshalb zu der fal- 
schen Meinung, dass Bilirubin beim Durchgang durch die Darmwand eine 
Veriinderung erfihrt, weil er nicht ahnte, dass die Schweinegalle schon 
von vornherein bei Verdiinnung verzégerte Reaktion gibt. 

Aus den obigen Versuchen ergibt sich, dass die Galle in der Gallen- 
blase von Fleischfressern, wie Hund und Katze, Bilirubin mit prompter 
Reaktion enthalt wiihrend die Galle in der Gallenblase von Pflanzenfressern, 
wie Rind, Schwein, Kaninchen und Meerschweinchen, neben dem Bilirubin 
mit prompter Reaktion noch eine enorme Menge Bilirubin mit verzégerter 
Reaktion besitzt. Das steht vielleicht damit im Zusammenhang, dass bei 
Fleischfressern das Serumbilirubin beim Durchgehen durch die Leber oder 
den Gallengang sich ganz leicht in Bilirubin von prompter Reaktion um- 
wandelt, und dass bei Pflanzenfressern das Bilirubin entweder sehr ge- 
ringer Veriinderung unterliegt oder noch eine dritte Veriinderung durch- 
macht. Es ist schon eine bekannte Tatsache, dass die Galle yon Pflanzen- 
fressern mehr Biliverdin als die von Fleischfressern enthilt. Woher nun 
der Unterschied des Bilirubins mit prompter Reaktion und verzégerter 
Reaktion kommt, das will ich im niichsten Kapitel erértern. 


III. Woher kommt der Unterschied zwischen dem 
Bilirubin mit prompter Reaktion und dem 
mit verzogerter Reaktion ? 

Wie erwiihnt, gibt es zwei Arten des Verhaltens des Serumbilirubins 
bei der Diazoniumverkuppelung : das eine ist prompt und das andere ver- 
zogert. Und bei manchen Tieren ist auch in der Gallenblase sogar 
Bilirubin mit verzégerter Reaktion ausser dem mit prompter Reaktion 
enthalten. Woher kommt denn der Unterschied der Reaktion? v. d. 
Bergh hat zwei Annahmen: erstens der Unterschied komme von dem 
Vorhandensein oder Verschwinden dessen, was die Diazoreaktion hindert. 
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Zweitens komme der Unterschied von dem Vorhandensein oder Ver- 
schwinden dessen, was die Diazoreaktion beférdert. Er hat dabei als die 
reaktionshindernde Stoffe Eiweiss und Lipoid, dagegen als reaktionsbe- 
fordernde Gallensiiure und Alkali in Betracht gezogen. Seine Annahmen 
aber wurden durch seine eigenen Experimente als unbegriindet festgestellt. 
Was Alkali betrifft, so hat er berichtet, dass Alkali nichts damit zu tun 
hat, weil Galle, selbst wenn neutralisiert d. h. entalkalisiert, keine ver- 
zogerte Reaktion zeigt. 

Lepehne wollte nicht in Eiweiss, Lipoid und Gallensiiure die Ur- 
sache suchen, ausserdem meinte er, dass verzégerte Reaktion durch Alkali 
nicht zu iindern sei. Eine Reihe Autoren wollte auf verschiedene Weise 
zu Lésung des Problems gelangen, vor allem wollten Adler und Strauss 
oder Lewy die verzégerte Reaktion Eiweissverbindungen zuschreiben. 
Diesem Gedankengange folgend, habe ich auch versucht, die vermutete 
Bilirubin-Eiweissverbindung durch Ferment zu spalten. Es ist mir aber 
misslungen, verzigerte Reaktion gebendes Bilirubin in Pferdeserum oder 
das der verdiinnten Schweinegalle durch Pepsinwirkung in das mit promp- 
ter Reaktion iiberzufiihren. Ich habe weiter nachgewiesen, dass 
Hundegalle durch Mischen mit Serumglobulin oder Eiereiweiss gar keine 
verzigerte Reaktion hervorbringt. Feigl und Querner haben nachher 
die v.d. Bergh’sche Annahme wieder aufgenommen und gemeint : der 
Unterschied komme doch vom Lipoid. Aber diese Meinung entspricht 
nicht der Tatsache, dass Chloroform, Xylol, Ather u.s. w. gar keine Fiihig- 
keit haben, prompte Reaktion hervorzubringen. Was Gallensiiure anbe- 
langt, so hat Andersen schon festgestellt, dass Gallensiiure keine prompte 
Reaktion, sondern im Gegenteil mehr verzégerte Reaktion zu erzeugen 
geneigt ist. Ich habe auch beobachtet, dass Glykocholsiiure in Schweine- 
galle die Reaktion mehr oder weniger verhindert ; ich méchte aber glau- 
ben, die verzégerte Reaktion des Gallenfarbstoffes in Schweinegalle sei 
nicht ausschliesslich von der darin enthaltenen Glykocholsiure abhingig, 
denn ich habe bei Hunden beobachtet, dass Bilirubin in der Galle, selbst 
mit Glykocholsiiurenatrium vermengt, doch an der prompten Reaktion 
nicht gehindert wurde. Uber Cholesterin meinten Tannhauser und 
Andersen, dass es mit der Reaktion nichts zu tun habe, aber Rosenthal 
und Holzer meinten, dass Cholesterin direkt die Reaktion verursache. 
Nach meinem Versuche konnte Pferdeserum oder verdiinnte Schweingalle, 
selbst mit Cholesterin vermengt, keine prompte Reaktion zustande brin- 
gen. Adler und Strauss meinten weiter, dass Ionen dabei in Betracht 
kommen miissen ; niimlich Na- und Ca-[on beschleunigen, K-Ion hemmt 
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den Ablauf der direkten Diazoreaktion. Ich habe aber beobachtet, dass 
das Pferdeserum oder die verdiinnte Schweinegalle durch Na- und Ca- 
Ionen gar keine prompte Reaktion hervorbringen kénnen und die Hunde- 
galle trotz Zusatzes von K-Ion immer dieselbe prompte Reaktion zeigt. 

Die Tannhauser’sche und Andersen’sche Behauptung geht dahin, 
dass frisch entstehendes Bilirubin prompt reagiert, wihrend es durch lan- 
gen Aufenthalt im Blutgefiiss verzégerte Reaktion bekommt. Ich habe 
auch die Erfahrung gemacht, dass Bilirubin mit prompter Reaktion durch 
Verweilen im Reagenzglas verzigerte Reaktion zeigt aber dass dies fiir 
lebende Wesen nicht gilt, das beweist schon der Fall der paroxysmalen 
Hiimoglobinurie, wobei niimlich das entstandene Bilirubin von vornherein 
verzogert reagiert. Ich wollte systematisch untersuchen, welche Medika- 
mente die verzégerte Reaktion zur prompten umwandeln. Als Bilirubin 
mit verzégerter Reaktion habe ich Pferdeserum und verdiinnte Rinder-und 
Schweinegalle verwendet. Das Resultat und Mengenverhiiltnis sei in 
Tabelle 9 angefiihrt. 

Als Urheber der Verwandlung der verzégerten Reaktion zur promp- 
ten sind, wie die Tabelle zeigt, Athylalkohol, Methylalkohol und Alkali 
zu nennen, dagegen wirken Azeton und Natriumnitrit sofort fiirbend, aber 
auch gleich wieder entfiirbend, wihrend Amylalkohol, Ather, Chloroform, 
Xylol, schwache Siiure und Cholesterin sich neutral verhalten. 

Tannhauser und Andersen beobachteten, dass Avzobilirubin, 
welches durch Kuppelung mit Diazoreagens aus Bilirubin entsteht, je nach 
der Konzentration des H- und OH-Ions seine Farbe veriindert, wie alle 
Azofarbstoffe. Aber das bezieht sich nur auf die Farbenintensitiit nach 
Kuppelung, nicht aber auf deren Schnelligkeit bei der Kuppelung. 

Griinenberg hat festgestellt, dass man indirektes Bilirubin mit 
Chloroform dem Blute entziehen kann, das direkte aber nicht. Da ge- 
ringe Alkalimengen das indirekte, chloroformlésliche Bilirubin chloroform- 
unléslich machen, so glaubte Griinenberg, dass direktes Bilirubin eine 
Alkaliverbindung des Bilirubins sei. Aber schon vorher hatte v. d. 
Bergh den Zusammenhang von Alkali mit der Reaktion iberhaupt ge- 
leugnet mit der Begriindung, dass Galle, selbst wenn sie verdiinnt und 
neutralisiert wird, ihre prompte Reaktion nicht verliert. Leider kannte 
er den gegenteiligen Fall nicht, dass Alkali die verzégerte Reaktion in die 
prompte verwandeln kann. Zwar hat Lepehne mitgeteilt, dass Alkali 
die verzégerte Reaktion nicht in die prompte umiindern kann. Das 
kommt aber daher, dass er dabei auf die Menge des Alkalis kein Gewicht 


gelegt hat. 
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Tabelle 


Einfluss der verschiedenen Medikamente 











| Physiologisches , 4 
Datum | Serumbilirubin Zusatzflussigkeit | Direkte Diazoreaktion 
(je 1 ccm) (ecm) | 
" | 
2. XI. | Pferdeserum Athylalkohol 0,8 | prompt 
| » Methylalkohol os 
" Amylalkohol 2 verzogert 
Aceton » | prompt, sofort entfirben 
. Ather » | verzdgert 
ie Chloroform a i 
” Xylol ” ” 
a | N/10 Natronlauge 0,3 | prompt 
- | N/10 Schwefelsiiure » | verzogert 
” | 0,596 Natriumnitrit 0,2 | prompt, sofort entfiirben 
rs | Aq. dest. 0,8 | verzoégert 
27. XI. | Pferdeserum | Aq. dest. 0,5 re 
- | Athylalkohol » | prompt 
in Methylalkohol ” ” 
a Amylalkohol » | verzdgert 
” Aceton » | prompt, sofort entfiirben 
” | Ather ” verzogert 
a | Chloroform “ ” 
” Xylol ” ” 
= | N/10 Natronlauge 0,3 | prompt 
mt | N/10 Schwefelsiure » | Vverzégert 
” 0,5% Natriumnitrit 0,2 | prompt, sofort entfiirben 
es | Cholesterin verzogert 











Man kann aber in der Tat die verzégerte Reaktion durch Alkali zur 
prompten umwandeln ; das Gelingen ist von der richtigen Menge des 
Alkalis abhiingig. Um dieses Verhiiltnis zu kliren, habe ich Pferdeserum, 
welches bekanntlich nur verzégerte Reaktion ergibt, mit verschiedenen 
Mengen Alkali gemischt und beobachtet, bei welchem Mengenverhiiltnis 
die verzigerte Reaktion zur prompten umgewandelt wird. Dabei habe 
ich die H-Ionkonzentration des Gemenges mit Gaskettenmethode gemes- 
sen. Die Tabelle 10 zeigt die Untersuchungsergebnisse im Detail. 

Man sieht, dass die verzégerte Reaktion bei Py gegen 6,9 zur promp- 
ten Reaktion umgewandelt wird. Ausserhalb P,, 8,18 und 4,66 blieb 
das Bilirubin wie zuvor. 











or 
— 
or 
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9. 


auf Diazoreaktion des Bilirubins. 





Galle, bis 1 B. E. 
Datum | verdunnt Zusatzfliissigkeit 
(je 1 cem) 


Direkte Diazoreaktion 








16. 1X. | Rindergalle | Athylalkohol prompt 
a | Methylalkohol ” 
~ | Amylalkohol verzogert 
~s | Aceton prompft, sofort entfiirben 
ss | Ather verzogert 
a. | Chloroform ” 
” | Xylol ” 
a | N/10 Natronlauge prompt 
ss | N/10 Schwefelsiiure verzogert 
1. | Enteiweissen jn 
21. 1X. | Schweinegalle | Athylalkohol prompt 
- | Methylalkohol ” 
| Amylalkohol | verzogert 
2 | Aceton prompt, sofort entfiirben 
nn Ather zweiphasig verzogert 
mi Chloroform ” 
” Xylol ” 
- | N/10 Natronlauge prompt 
” Aq. dest. verzogert 
4. XI. | Schweinegalle Aq. dest. zweiphasig verzégert 
‘- | Athylalkohol prompt 
a Methylalkohol ” 
‘i Amylalkohol zweiphasig verzigert 
" Aceton prompt, sofort entfiirben 
= Ather zweiphasig verzogert 
~ Chloroform 
mi N/10 Natronlauge prompt 
ve N/10 Schwefelsiiure verzogert 
ne 0,59 Natriumnitrit prompt, sofort entfiirben 
“ Aceton+ Essigsiiure zweiphasig verzogert 





Darauf habe ich verdiinnte Schweinegalle genommen und verschiedene 
Mengen Alkali und Diazoreagens zugesetzt. Bei passender Menge, wo 
P,, gegen 5-8 liegt, wurde immer eine prompte Reaktion erzielt. Wie 
Reagenzglas Nr. 1 zeigt, ist der Alkalizusatz sogar nicht nédtig, wenn das 
Diazoreagenz in verhiiltnismiissig geringer Menge genommen wird. Es 
ist dabei nur die H-Ionenkonzentration wichtig. Die Tabelle 11 zeigt das 
Verhiiltnis, durch das wir bei verdiinnter Schweinegalle statt verzégerter 
Reaktion eine prompte erzielt haben. Das ist ungefiihr der gleiche Wert 
von Py wie der, der zum Hervorbringen der prompten Reaktion bei 
Pferdeserum ndtig ist. 

Wenn man, wie sonst bei der Herbeifiihrung der direkten Reaktion 
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iiblich ist, 0,25 cem Serum mit 0,2 ccm Reagens mischt, so wird P,, bei- 
nahe 0,1. In solch hoher Wasserstoffionenkonzentration ist verzdgerte 
Reaktion des Bilirubins naturgemiiss unméglich, zur prompten umzu- 
wandeln. 

Wodurch sind Athylalkohol, Methylalkohl und Alkali dazu befiihigt, 
Reaktionsveriinderung herbeizufiihren? Sind sie es tatsiichlich, welche 
Bilirubin zu wirklicher Veriinderung zwingen? Dagegen spricht aller- 
dings folgende Tatsache, dass durch Alkohol oder Alkali veriinderte Reak- 
tion d. h. prompte Reaktion des Bilirubins, wenn solche Mittel verdun- 
stet oder neutralisiert werden, wieder verzégerte Reaktion gibt. Le- 
schke meinte, dass die Reaktionsveriinderung mit dem Kolloidzustand des 
Bilirubins im Zusammenhang steht. Weil ich es auch fiir méglich hielt, 
stellte ich den Dialyseversuch an. Ich verfertigte Kollodiumsiicke, 
wohinein zum Zweck der Priifung Bilirubin getan wurde. Das Ergebnis 
war : wenn man als Fliissigkeit ausserhalb der Membran 50-70% Alkohol 
oder Aqua von P,, iiber 10 hat, kann Bilirubin sehr schnell dialysiert 
werden. Wenn sich dagegen Alkohol oder Alkali mit Bilirubin zusam- 
men innerhalb des Sackes findet und gegen Aq. destillata dialysiert wird, 
so wird das Dialysieren sehr verzigert. Dies scheint der Annahme zu 
entsprechen, die Reaktion des Bilirubins stehe irgendwie mit dem Kolloid- 
zustand in Zusammenhang. So wiire nicht zu leugnen, dass das Reak- 
tionsveriinderungsvermédgen des Alkohols oder des Alkalis dem zuzu- 
schreiben sei, dass Bilirubin in 50-7096 Alkohol oder in alkalischem 
Wasser leicht léslich ist. 

Kann man nun auch, umgekehrt, prompt reagierendes Bilirubin 
durch Saure in solches mit verzégerter Reaktion verwandeln? v. d. 
Bergh konnte beim Neutralisieren der Galle keine verzégerte Reaktion 
bemerken. Mein Versuch stimmte nicht damit iiberein; es ist zwar 
schwer, aber méglich, Bilirubin mit prompter Reaktion vermittelst der 
Siiure in das mit ‘verzégerter zu verwandeln. Es wurde, wie Tabelle 12 
zeigt, Rinder-, Hunde- und Menschengalle N/10 Schwefelsiiure resp. 
Salzsiiure in verschiedenem Mengenverhiiltnis zugesetzt ; es entsteht nicht 
sofort das andere Bilirubin, sondern es bedarf dazu einer gewissen Zeit, 
5-24 Stunden. Mit der Zeit vermindert sich auch der Bilirubingehalt 
bedeutend, so dass man vermuten kann, dass Bilirubin mit verzégerter 
Reaktion ein intermediiires Produkt des Bilirubins ist. 

Wenn ich aber die Wasserstoffionenkonzentration des Serums oder 
der Galle mass, betrug P,, des Serums, welches Kohlensiiure verloren hat, 
vhne Ausnahme beinahe 8,0, dagegen, wie ‘Tabelle 15 zeigt, Py der Galle 
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in der Schweinegallenblase 7,75-7,93, durchschnittlich 7,82 ; P,, der Galle 
bei Rindern 7,3-—7,8, durchschnittlich 7,55 ; bei Hunden 5,73-6,97, durch- 
schnittlich 6,33; bei Katzen 6,97-5,83, durchschnittlich 6,42. Nach 
Okada ist P,, der Galle bei Hunden 5,75-6,97, bei Katzen 5,33. Es be- 


steht also ungefihre Ubereinstimmung. 


Tabelle 18. 


[H"*] der Blasengalle bei verschiedenen Tieren. 














| | 

Gallenarten | °C Pu Gallenarten | °C Pu 
Schweinegalle 1 23 | 7,89 Mittelwert 18 7,55 
_ 2 18 7,79 Hundegalle 1 | 15 6,78 
3 7 | = 2| 14 6,17 
es 4| 23 | 775 3) 15 6,05 
i” 5 23 7,93 Mittelwert 14,6 6,33 
Mittelwert 20 7,82 Katzengalle 1 | 15 6,97 
tindergalle 1 18 7,30 S 2 | 15 5,88 
2 | 18 | 7,81 Mittelwert | 15 6,42 


” 


P,, von Kaninchen und Meerschweinchen konnte ich wegen zu kleiner 
Mengen nicht untersuchen. Es ist anzunehmen, dass die Wasserstoffionen- 
konzentration des Serums und der Galle bei Pflanzenfressern ungefiihr 
gleichen Wert haben. Solche Pflanzenfresser haben Bilirubin mit ver- 
zogerter Reaktion in der Gallenblase, wihrend die Galle des Fleischfressers 
weniger P,, zeigt. Das Bilirubin des letzteren reagiert auf Zusatz von 
Diazoreagens prompt. 

Es ist eigentiimlich, dass Bilirubin mit prompter Reaktion durch 
Zusatz von Siure in das verzégerte Reaktion gebende Bilirubin umge- 
wandelt wird und die Galle mit vorher saurer Reaktion nur prompte Reak- 
tion gebendes Bilirubin enthilt. Es ist méglich, dass hier auch P,, eine 
grosse Rolle spielt. Ich versuchte, durch Zusatz von Alkali die prompte 
Reaktion definitiv’ in das verzdgert reagierende Bilirubin umzuwandeln ; 


es ist mir aber bis heute noch nicht gelungen, es durchzufiihren. 


Zusammenfassung. 


1. Da Gallenstauung immer von Leberfunktionsstérung begleitet 
wird, so ist das Serumbilirubin mit prompter Reaktion zugleich als Zei- 
chen einer Leberfunktionsstérung zu betrachten. 

2. Bei leichter Leberstérung ohne Begleitung von Gallenstauung 
tritt die Zunahme des Bilirubins mit verzégerter Reaktion nicht immer 
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ein, aber das Verhiiltnis des Urobilins im Harn und im Kot nimmt immer 
zu. Also muss man das Urobilinverhiiltnis fir die Untersuchung der 
Leberfunktion als ein zuverliissiges Merkmal betrachten. 

3. Zunahme des Serumbilirubins entscheidet nicht immer das Vor- 
handensein der Leberfunktionsstérung. Um diese von der physiologischen 
Hyperbilirubinimie zu unterscheiden, wird das Verhiltnis im Harn und 
im Kot von grossem Nutzen sein. 

4. Urobilinurie bedeutet nicht ohne weiteres Leberfunktionsstérung. 
Nur das Verhiltnis der Urobilinmenge im Harn und Kot kann das ent- 
scheiden. 

5. Den Gallenfarbstoff betreffend, muss ich der van den Bergh- 
schen Theorie zustimmen, dass der Gallenfarbstoff als Bilirubin mit ver- 
zogerter Reaktion primiir innerhalb des retikuloendothelialen Systems 
gebildet wird ; die Retzlaff’sche Meinung, dass er als Bilirubin mit 
prompter Reaktion primiir in der Leber gebildet wird, das sich dann beim 
Eingesogenwerden seitens des Darmes in das verzdgerte Reaktion gebende 
Bilirubin verwandelt, halte ich fiir falsch. 

6. Bilirubin der Gallenblase des Pflanzenfressers gibt in verdiinntem 
Zustand verzdgerte Reaktion ; das des Fleischfressers gibt prompte Reak- 
tion sowohl unverdiinnt als auch verdiinnt. 

7. Bilirubin mit verzégerter Reaktion unterliegt durch Athyl- 
alkohol, Methylalkohol und Alkali der Verwandlung. Dies kommt 
wahrscheinlich von der grésseren Léslichkeit des Bilirubins und der 
dadurch beschleunigten Diazoniumverbindung. 

8. Bilirubin mit verzégerter Reaktion gibt in bestimmter Wasser- 
stoffionenkonzentration, P,, 4,66-8,16, durchschnittlich 7,0, eine prompte 
Reaktion. 

9. Bilirubin mit prompter Reaktion kann durch Zusatz von Siure 
zum Teil in das verzégerte Reaktion gebende Bilirubin umgewandelt 


werden. 
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Studien uber Gasstoffwechsel und Minutenvolum. 


II. Mitteilung. 


Beziehungen des Gasstoffwechsels und Miunten- 
volums zum vegetativen Nervensystem. 


Von 


Tsutomu Odaira. 


(K 7 w) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Kaiserliche Universitat zu Sendai.) 


Inhalt. 


1, Atropin. 
2. Pilokarpin. 
3. Cholin. 

Es ist eine interessante Frage, ob ebenso, wie die verschiedenen Funk- 
tionen der Organe, auch der Gasstoffwechsel durch das parasympathische 
und sympathische Nervensystem in entgegengesetztem Sinne reguliert wird. 
Abelin” gab, um die Wirkung des vegetativen Nervensystem auf den 
Gaswechsel zu untersuchen, Ratten Adrenalin, Tyramin, Cholin, Pilo- 
karpin, Atropin, ein Schilddriisenpriiparat u. a. und fand, dass diese 
Mittel alle den Gaswechsel veriinderten und férderten, woraus er vermutete, 
dass zur Vermehrung des Umsatzes durch das vegetative Nervensystem 
die Erregung nicht nur des sympathischen, sondern auch des parasym- 
pathischen Systems nétig sei. Es ist zwar zweifellos, dass der Reiz des 
sympathischen Systems den Gasumsatz des ganzen K6rpers vermehrt, aber 
es ist noch gar nicht aufgeklirt, wie das parasympathische System auf ihn 
einwirkt. Zur Lésung dieser Frage habe ich Kaninchen Pharmaka, 
welche als das vegetative Nervensystem angreifend angesehen werden, 
gegeben und habe so die durch Stérung des Gleichgewichts der beiden 
Systeme hervorgerufenen Veriinderungen des Gasumsatzes und zugleich 
des Minutenvolums untersucht. 
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1. Atropin. 


4 Kaninchen erhielten intravenése Einspritzung von Atropin. sulfur. 
in Dosen von 0,2-0,55 mg pro kg Kérpergewicht. Die dadurch erzeugten 
Veriinderungen des Gasstoffwechsels und des Minutenvolums wurden be- 
stimmt. 

Wie aus Tab. 1 ersichtlich, wurde gleich nach der Atropininjektion 
die Pulszahl bedeutend, die Respiration wenig beschleunigt, und beide 
erreichten ihr Maximum in 5 Minuten, um dann langsam abzunehmen 
und in 3-1 Stunde zu den Werten vor der Injektion zuriickzukehren. 
Die Kérpertemperatur war aber nicht merklich veriindert. Der Sauer- 
stoffverbrauch blieb durch Atropin fast unbeeinflusst, wiihrend das 
Minutenvolum merklich (um 49-3396) vermehrt wurde, und zwar am 
auffallendsten, wenn es innerhalb 5 Minuten nach der Injektion gemessen 
wurde. Edsall und Means” injizierten Menschen eine therapeutische 
Dose Atropin subkutan und fanden eine geringe Steigerung der Sauerstoff- 
aufnahme, und auch Higgins und Means” gelangten zu demselben 
Resultat. Abelin” ersah aus seinem Experiment an Ratten, welchen er 
10-45 mg Atropin subkutan oder per os gab, eine ausgesprochene Ver- 
mehrung des Sauerstoffverbrauchs und der Kohlensiiureabgabe. Hinge- 
gen haben andere beim Menschen und bei manchen Tieren die Tempe- 
ratur nach Atropin herabgesetzt gefunden (Schroff®). Kelemen” gab 
kurarisierten Hunden Atropin in einer grossen Dosis (} g pro kg) und 
fand einen um 7% verringerten Grundumsatz. 

Der Grund, aus dem in meinen Experimenten keine merkliche Ver- 
iinderung des Sauerstoffverbrauches eintrat, ist vorliiufig schwer zu finden. 
Aber danach diirfte man wohl vermuten, dass der periphere parasympa- 
thische Apparat keinen erheblichen Tonus auf den Gasstoffwechsel ausiibt. 
Dass sich das Minutenyolum durch Atropin vermehrt hat, ist wohl 
hauptsiichlich darauf zuriickzufiihren, dass Atropin durch Lihmung des 
peripheren Hemmungsapparates des Herzens die Herzschliige beschleunigt. 
Auf die Frage, ob und in welchem Masse Atropin unmittelbar die Herz- 
muskel sowie die zentrale und periphere Gefiissinnervation angreift und 
dadurch bei der eben geschilderten Férderung des Minutenvolums eine 
Rolle spielt, kann ich hier nicht eingehen. 

Zusammenfassung: Atropin wirkt bei Kaninchen nicht 
merklich auf den Sauerstoffverbrauch, aber auf das Minu- 
tenvolum ziemlich stark vermehrend. 








T. Odaira 
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2. Pilokarpin. 


Uber die Wirkung des Pik karpins auf den Gasumsatz sind die Anga- 
ben noch nicht iibereinstimmend. Kelemen” fand bei kurarisierten 
Hunden, dass durch Pilokarpin der Gasaustausch in einigen Fiillen ver- 
mehrt, in anderen Fillen jedoch vermindert wurde. A belin” gab Ratten 
0,5 mg Pilokarpin subkutan oder 1-2 mg per os und bemerkte, dass Sauer- 
stoffaufnahme und Kohlensiiureabgabe vermehrt, RQ aber vermindert 
wurden. In vorliegender Versuchsreihe habe ich Kaninchen 1,0-2,0 mg 
Pilokarpin pro kg K6rpergewicht intravenés injiziert und den Verlauf 
der Verinderungen des Sauerstoffverbrauches und Minutenvolums beo- 
bachtet (Tab. 2). 

Die Tabelle zeigt, dass nach Pilokarpineinspritzung der Sauerstoffver- 
brauch und das Minutenvolum abnehmen, Veriinderungen, welche gleich 
nach der Injektion auftreten und ca. 15 Minuten darnach ihr Minimum 
erreichen, um dann allmiihlich wieder zuzunehmen und nach ca. 50 Minu- 
ten zu den Werten vor der Injektion zuriickzukehren. Die Veriinderun- 
gen des Gasumsatzes gegen die des Minutenvolums gehalten, sind letztere 
viel grésser, aber beide verlaufen fast parallel. Nach der Injektion wird 
die Speichelsekretion vermehrt, Harn und Kot entleert, der Puls mehr 
oder minder verlangsamt im Vergleich zu vor der Injektion, die Respira- 
tion ein wenig beschleunigt. Diese Veriinderungen treten innerhalb 5 
Minuten nach der Injektion am deutlichsten auf, um 30-50 Minuten 
hernach zuriickzugehen. Koérpertemperatur wird etwas erniedrigt. 

Bekanntlich ist die Wirkung des Pilokarpins auf den Kreislauf eine 
hemmende; es verlangsamt den Herzschlag und vermindert dessen 
Stiirke. Diese gediimpfte Herzaktion gemeinsam mit der allgemeinen 
Gefiissverengerung, welche auch eine Folge der Pilokarpinwirkung ist, 
bewirkt offenbar die oben erwihnte Abnahme des Minutenvolums. Dass 
die Abnahme des Gasstoffwechsels wenigstens zum Teil auf dieser 
gehemmten Zirkulation beruht, kann man daraus schliessen, dass sich 
gegeniiber dem Sauerstoffverbrauch das Minutenvolum in viel stirkerem 
Grade veriindert. 

Kombinierte Wirkung von Pilokarpin und Atropin: Um 
zu untersuchen, ob Pilokarpin und Atropin auf Gasstoffwechsel und 
Minutenvolum antagonistisch wirken und die Wirkung des ersteren durch 


letzteres beseitigt wird, wurden sie in den folgenden Versuchen zu gleicher 
Zeit injiziert (Tab. 3). 
Wie aus Tab. 3 ersichtlich, wurden 2 mg Pilokarpin pro kg Koérper- 










































19S Ok 80200 
sy 09% | 19% ez80'O 
| SL tHE CO] «206 — 62800 9 — 
bl | $83 oy + €9L0°0 0 + 
| #9 095 | OL 6620°0 
| #9 | 093 | O18 6640°0 | 
| =e 
P 
GL 08 | OSs | 1900 
GL 08 oog | 28 + | zgeo'o 
a g*2 0s | #82 | 7006+ | zse0'o %6 + 
& gis | 96 oog | 2ee+ | @reo'o 0 + O'LI 
Ss gle | 08 | OF | | s90°0 O‘Z 
fo) GL | r8 3S | 2990 0 OL 
i : —- 
| % Ut | % Ul femal 
Do | ‘ulyg od | dunsap | (woo) | (u199) Sunsap ™ ae 
-aadio y | s[d } ‘O ais 0 


WUNPOAUOP NUTT 


yonel ( jtoAyi SIINVY 


apumg t,t “| 
as “ | 
AT PEN 
uorjyaluy “p yeu yojog 
“ “ “ 


uonyaluy sap IOA | 


epung t,t “ 
“ 
AL PUN 
uornyeluy “p youu Hoyos 
“oe ‘ ‘ 


> 


uonyaluy sap 104 


N9Z 


z‘0 0% 
0% 


gO | 0% | 


urdivy WPI 
“ld | PH 
nh (dy 
PPT MIL) 


utdoayy 


(Ju) wo 


OL 


69 





DX 
ON 
Ven) 


“unt JAUOJNU i pun YONBAGIOA HOPSTONVY 


jue urdoapy pun uidavyoyig uOA uonyeluy UISIPLOZYOI[H Lop ssuyUuryy 


'S PIL 











Beziehungen d. Gasstoffwechsels u. Minutenyolums z. vegetativen Nervensystem 529 


gewicht intravenés injiziert, eine Dose, welche, allein gegeben, den Gas- 
umsatz um 12%, das Minutenvolum um 42% vermindern konnte (Tab. 
2), und zugleich 0,5 mg Atropin, eine Menge, welche an und fiir sich er- 
steren nicht beeinflusst, aber letzteres um 10-3396 vermehrt (Tab. 1). 
Dabei zeigte sich, dass der Gasumsatz in geringem Grade (um 926), das 
Minutenvolum hingegen bedeutend (um 25%) vermehrt war. Diese Ver- 
iinderungen gingen 30 Minuten spiiter zu den Werten vor der Injektion 
zuriick und zwar schneller als bei Pilokarpin oder Atropin allein. Die 
Respiration war beschleunigt. Dann wurde zugleich Pilokarpin in der 
friiheren Dose und Atropin in auf 0,2 mg pro kg verminderter Dose gege- 
ben, in einer Dosierung, welche Puls und Atmung bedeutend beeinflusst, 
auf Umsatz und Minutenvolum aber kaum einwirken. Hierbei was in- 
nerhalb 5 Minuten nach der Injektion der Sauerstoffverbrauch unver- 
iindert, das Minutenvolum in sehr gereingem Masse vermehrt und auch 
der Puls beschleunigt, aber nach 15 Minuten Umsatz und Minutenvolum 
wenig vermindert und der Puls verlangsamt. Man sieht also, dass der 
Effekt von Pilokarpin in ersterer Dosierung durch Atropin vollstiindig 
eliminiert wurde, wiihrend er bei letzterer Dosierung verspiitet und abge- 
schwiicht zum Vorschein kam. Aber weil in der Regel die Pilokar- 
pinwirkung durch kleine Menge Atropin beseitigt wird (Sollmann”, 
Marshall’ u. a.), so diirfte, allem Anschein nach, letztere Veriinderung 
auf modifizierte Atropinwirkung hinweisen, die bei einer bestimmten Dose 
oft auf inverse Weise auftritt. 

Zusammenfassung: Intravenése Injektion von Pilokar- 
pin setzt bei Kaninchen Gasumsatz und Minutenvolum 
herab, und letzteres wird in viel hiherem Grade veriindert 
als ersterer. Also erfolgt Verminderung des Gasumsatzes 
durch Pilokarpin zum Teil sekundir durch Herabsetzung 
der Blutzirkulation. Die Wirkung des Pilokarpins auf 
Gasumsatz und Minutenvolum wird durch Atropin véllig 


beseitigt. 
3. Cholin. 


Die Wirkung des Cholins, welches die parasympathischen Endigun- 
gen und die autonomen Ganglien reizen soll, auf den respiratorischen 
Gaswechsel wurde nur von Abelin” untersucht. Der Autor will, nach- 
dem er Ratten 10 Tage lang je 30-120 mg Cholinbromid subkutan in- 
jiziert hatte, geringe Vermehrung des Gaswechsels gefunden haben, und 
als er ihnen je 20-50 mg Acethylcholin subkutan oder per os injiziert 
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hatte, Verminderung des Sauerstoffverbrauchs und der Kohlensiiurepro- 
duktion. Ich habe normalen Kaninchen Cholinchlorid in verschiedenen 
Dosen intravends injiziert und so Gasumsatz und Minutenvolum bestimmt 
(Tab. 4). 

2-10 mg Cholinchlorid pro kg setzen die Sauerstoffaufnahme bedeu- 
tend herab ; aber bei 2-5 mg zeigt das Minutenvolum fast keinen Einfluss 
oder doch nur eine geringe Anderung, erst bei 10 mg wird es merklich 
vermindert, doch in geringerem Masse als der Sauerstoffverbrauch. 
Diese Anderungen werden innerhalb von 5 Minuten nach der Injektion 
am deutlichsten beobachtet. Sie gehen relativ schnell zuriick ; bei der 
Dosierung von 2-5 mg nimmt dies 15-30 Minuten, bei grésserer Dosie- 
rung $—1 Stunde in Anspruch. 

Meistens wird von 5 Minuten nach der Injektion an die Speichel- 
sekretion vermehrt, Puls und Atmung verlangsamt und Kérpertemperatur 
herabgesetzt. 

Cholin reizt die parasympathischen Endigungen, wie Pilokarpin, 
aber hinsichtlich ihrer Wirkung auf Gasstoffwechsel und Minutenvolum 
zeigen beide Gifte eine grosse Differenz. Die durch sie hervorgerufenen 
Veriinderungen des Gasumsatzes und Minutenvolums sind nicht nur in 
ihrer Stiirke, sondern auch in ihrem zeitlichen Verlauf verschieden ; 
Cholin wirkt schneller und besonders auf den Sauerstoffverbrauch stirker. 

Wie bekannt, wirkt Cholin, wie Pilokarpin, auf Kaninchenherz 
hauptsiichlich durch den Reiz der intrakardialen Vagusendigungen 
negativ chrono- und inotrop (Lussana,” Hunt,” Ozaki") und bringt 
ferner oft periphere Gefiisse zur Kontraktion(M iiller,'? Dale,” Ozaki"). 
Dass die Verminderung des Minutenvolums durch Cholin teilweise auf 
dieser Kreislaufschwiiche beruht, steht ausser allem Zweifel, sie ist aber 
auch zum Teil offenbar sekundiir durch Veriinderung des Gaswechsels des 
Organismus bedingt. Immerhin wirkt Cholinchlorid auf den Gas- 
stoffwechsel nicht sekundiir, wie Pilokarpin, sondern hauptsiichlich primiir 
hemmend und in stiirkerem Grade als dieses. 

Kombinierte Anwendung von Cholinund Atropin: Die 
Cholinwirkung wird als durch die Atropinwirkung beseitigt angesehen, 
woraus ich vermutete, dass beide Gifte auch auf Grundumsatz und Minu- 
tenvolum antagonistisch wirken miissten. Um dies zu untersuchen, spritz- 
te ich sie zugleich ein. Die Resultate gibt die folgende Tabelle (Tab. 5). 

Zuerst (Nr. 75) wurden zugleich 5 mg Cholinchlorid pro kg Kérper- 
gewicht, eine Dose, welche bei alleinigem Gebrauch den Sauerstoffver- 
brauch erheblich und das Minutenvolum unbedeutend herabsetzt, und0,5 
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mg Atropin gegeben, eine Dose, welche, allein injiziert, das Minutenvolum 
betriichtlich vermehrt, aber den Sauerstoffverbrauch unbeeinflusst liisst. 
Dabei zeigte sich, dass innerhalb von 5 Minuten nach der Injektion der 
Sauerstoffverbrauch vermehrt und das Minutenvolum in gleichem Grade 
erhéht war, wie bei der Injektion des Atropins allein, und dass auch Puls 
und Atmung beschleunigt waren. Aber dieser Effekt ging so schnell 
zuriick, dass 15 Minuten danach die Werte von vor der Injektion wieder 
erreicht waren. In diesem Falle wurde die Cholinwirkung durch die 
Atropinwirkung komplett besecitigt, ja letztere war sogar viel grésser. 

Dann (Nr. 76) wurde Atropin in derselben Dose, Cholin aber in 
doppelter Gabe, welche sowohl den Gasumsatz als auch das Minutenvolum 
herabsetzen soll, zugleich gegeben. Dabei fand ich, dass gleich nach der 
Injektion der Gasumsatz fast unveriindert, das Minutenvolum aber etwas 
vermehrt war und zwar 30 Minuten lang. Puls und Atmung waren ver- 
langsamt, wie das bei Cholin allein auch der Fall war. 

Kurz, wie schon oben erwiihnt, die Untersuchung des Geswechsels 
und das Minutenvolums bei Stérung des Gleichgewichts der beiden 
vegetativen Nervensysteme durch parasympathische und sympathische 
Gifte ergibt, dass die beiden Nervensysteme auch auf den Gasumsatz ge- 
genseitig antagonistisch einwirken, indem das sympathische ihn steigert, 
das parasympathische ihn herabsetzt. 

Zusammenfassung; Cholinchlorid, intravends injiziert, 
vermindert bei Kaninchen in kleineren Dosen den Gasstoff- 
wechsel allein, aber in grésseren Dosen auch das Minuten- 
volum. Diese Wirkung des Cholins wird durch Atropin be- 
seitigt. 
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Studien tiber Gasstoffwechsel und Minutenvolum. 


Ill. Mitteilung. 
Gaswechsel und Minutenvolum bei Wiarmestichhyperthermie 


und der Einfluss der Antipyretica, Inkrete und 
vegetativen Nervengifte auf beide. 
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1. Gaswechsel und Minutenyolum bei Wiirmestichhyperthermie. 
2. Einfluss einiger Antipyretica auf Gasumsatz und Minutenyolum bei Wirmestich- 
hyperthermie. 
(i) Chinin. 
(ii) Antipyrin. 
(iii) Natrium salicylicum. 
3. Einfluss der vegetativen Nervengifte auf Gasumsatz und Minutenyolum bei der 
Wiirmestichhyperthermie. 
(i) Adrenalin. 
(ii) Atropin. 
(iii) Pilokarpin. 
(iv) Cholin. 
4. Wirkung einiger Inkrete auf Gasumsatz und Minutenyolum in der Wiirmestich- 
hyperthermie, 
(i) Pituitrin. 


(ii) Insulin. 


In vorliegender Mitteilung werden Gaswechsel und Minutenvolum der 
Wiirmestichkaninchen erdrtert, welche auf verschiedene Weise behandelt 
wurden, um die Frage des Regulationsmechanismus der Wiirmeproduk- 
tion und -abgabe bei abnormem Wirmehaushalt etwas zu kliiren. 

Um den Wirmestich bei Kaninchen auszufiihren, wird nach Lings- 


schnitt durch die Kopfhaut ein Trepanloch yon 7 mm Durchmesser an 
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der Vereinigung der Pfeil- und Kronennaht so angelegt, dass die Zacken 
des Trepans eben gerade iiber diese Suturen als mediale und kaudale Be- 
grenzung zu stehen kommen. Nach Spaltung der Dura wird mit einem 
Glassstab von 3 mm Durchmesser senkrecht bis in die Schiidelbasis gesto- 
chen, Die Kérpertemperatur erreichte meistens 3 Stunden nach dem Stich 
ihren Héhepunkt. Nach ihrer konstanten Einstellung wurde durch ver- 
schiedene Behandlung deren Einfluss beobachtet. Einmal wurden einige 
repriisentative Antipyretica, die hauptsichlich die Wirmezentren angrei- 
fen, gegeben, dann einige Gifte des vegetativen Nervensystems, welches 
die peripheren Erfolgsorgane des Wiirmehaushaltes mit den Zentren in 
Verbindung bringt, und endlich Inkrete, um die Wirkung der endokrinen 
Organe, welche einen wichtigen Anteil am Wiirmehaushalt haben, zu 


erforschen. 


1. Gaswechsel und Minutenvolum bei Warmestichhyperthermie. 


Die Untersuchungen iiber Kalorimetrie oder Gaswechsel bei Wiirme- 
stichfieber sind zahlreich, stimmen aber nicht miteinander iiberein. 
Richet” nahm an Kaninchen nach dem Wirmestich Kalorimetrie vor 
und stellte fest, dass mit der Temperaturerhéhung erst die Wiirmeabgabe, 
dann die Wirmebildung vermehrt wird. Aronsohn und Sachs” unter- 
suchten vor und nach dem Gehirnstich den Gaswechsel des Kaninchens 
und fanden, dass von Beginn der Temperatursteigerung an nicht nur der 
Sauerstoffkonsum, sondern auch die Kohlensiiureabgabe zunehmen. Auch 
Kraus” gelangte zu demselben Resultat. Finkler® fand bei Fieber 
vermehrte Kohlensiiureausscheidung; Richter” und Gottlieb” bei 
Wiirmestichkaninchen betriichtliche Herabsetzung der Wiirmeproduktion. 
Schultze” fihrt die Erhdhung der Kérperwiirme darauf zuriick, dass 
sich zwar Wirmeproduktion und -abgabe vermehren, aber die Veriinde- 
rung der letzteren der der ersteren nicht entspricht. Riethus” fand bei 
Fieber Abnahme des RQ. 

Ich bestimmte bei Kaninchen vor und nach dem Wirmestich Gas- 
umsatz und Minutenvolum. Die Resultate sind zusammengefasst in Tab. 1, 
welche ergibt, dass zur Zeit, wo die Temperatur auf der Hohe ist (3 Stunden 
nach dem Wiirmestich), Gasumsatz sowie Minutenvolum vermehrt sind. 
Aus der Beobachtung von 34 Fiillen ergibt sich, dass bei jeder Erhéhung der 
Temperatur um 1°C ersterer um 6-28 %, durchschnittlich um 14%, und 
letzteres ebenfalls um 9-35 %, durchschnittlich um 21% vermehrt wird. 
Kurz, bei Wirmestichhyperthermie tritt betriichtliche Erhéhung der 
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Tabelle 1. 


Veriinderungen des Sauerstoffverbrauches und Minutenvolums 
nach Wirmestich. 





Vermehrung in % Vermehrung in 2 
Nr. Sauerstoff- | Mi Nr Sauerstoff- . 
Minutenyolum ; Minutenvyolum 
verbrauch | verbrauch 
$$ 
77 27% 27% 103 15% 2024 
78 21% 299 108 17% 29° 
79 1% «| 25% 109 18% 21% 
so. | 15% 35% 110 282 31% 
81 | 12% 18% 111 | 7% 142 
86 13% 13% 112 8% | 23% 
87 | 242% 28% 113 23° 16% 
8s | 18% | 14% 114 | 14% 11% 
89 142% 27% 115 19% 16% 
90 | 140% =| 21% 116 | 6% 16% 
93 | 24.2 31% 117 16% 15% 
4 | 922 24°¢ 11s | 9% =| 9% 
98 | 10% 2622 119 =| 7% 15% 
99 | 14% 2022 120 | 1222 26% 
100 | 17% 15% 121 | 10% 20% 
101 10% 10% 122 | 11% 16% 
102 | 15% 24°% 133 | 7% 25% 





Wiirmeproduktion und des Minutenvolums ein. Aber die Temperaturer- 
héhung und Gasumsatzvermehrung finden nicht immer in gleichem Masse 
statt, d. h. die Zunahme des Sauerstoffverbrauches pro 1°C erfolgt nicht 
gleichmiissig, was zeigt, dass die Temperaturerhéhung nicht durch abnorme 
Wirmeproduktion (chemische Regulation) allein bedingt ist. Zugleich 
muss wohl auch eine andere abnorme physikalische Regulation (Wirme- 
abgabe) mitwirken. Die Minutenvolumzunahme entspricht im grossen 
und ganzen der Gasumsatzsteigerung, aber in geringerem Masse dient sie 
wohl zur physikalischen Regulation, d.h. zur Wirmeabgabe auf der 


Korperoberfliiche, insbesondere in den Lungen. 
i 


2. Einfluss einiger Antipyretica auf Gasumsatz und 
Minutenvolum bei Warmestichhyperthermie, 


Antipyretica haben in ihrer verschiedenen Art einen verschiedenen 
Wirkungsmechanismus und damit einen verschiedenen Angriffspunkt ; 
einige wirken hauptsiichlich auf chemische Regulierungsprozesse, andere 
vornehmlich auf physikalische Prozesse, und wieder andere besonders auf 
beide, und von ihnen wirken die einen hauptsiichlich zentral, die anderen 


vornehmlich auf die periphere Regulation. 
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Ich gab Wiirmestichkaninchen einige Antipyretica und beobachtete, 
wie diese auf die durch Hyperthermie erzeugten Veriinderungen des Gas- 
umsatzes und Minutenvolums wirken. Eine solche Untersuchung wird 
einen Beitrag zur Erklirung der Wirkungsweise solcher Fiebermittel 


liefern. 


(i) Chinin. 


Zuerst wurde Chinin angewandt. Wiirmestichkaninchen wurde zur 
Zeit, wo die Temperatur auf ihrer Hohe war, Chininum muriatic., in 
sterilisierter physiologische Kochsalzlésung suspendiert, in verschiedenen 
Dosen (0,05-0,15 g pro kg Kérpergewicht) subkutan injiziert. Nach 
bestimmter Zeit, als eine antipyretische Wirkung eingetreten war wurden 
Gasumsatz und Minutenvolum bestimmt. Die zusammengefassten Resul- 
tate zeigt die Tabelle 2. 

Zur Herabsetzung der Koérperwiirme fiebernder Kaninchen auf die 
Werte vor dem Wirmestich ist im allgemeinen 0,1 g Chinin pro kg 
Korpergewicht erforderlich ; kleinere Dosen (0,04-0,05 g pro kg) bewir- 
ken zwar Absturs des Fiebers, kénnen aber die Temperatur nicht auf die 
Werte vor dem Wiirmestich erniedrigen. Das Sinken der Temperatur 
bis auf das Minimum nimmt im ganzen 2-3 Stunden nach der Chinin- 
injektion in Anspruch. Der zur Zeit dieser Minimalhidhe gemessene Sauer- 
stoffverbrauch ist immer erheblich vermindert, ganz besonders aber in 
Fiillen, wo vollstiindige Entfieberung stattgefunden hat. Auch wenn die 
Entfieberung unvollstindig erfolgt und die Temperatur nicht auf die 
Hohe vor dem Wiirmestich sinkt, wird die Sauerstoffaufnahme manchmal 
auf die Werte vor diesem vermindert. Auch das Minutenvolum vermin- 
dert sich dem Umsatz parallel, aber in etwas stiirkerem Grade als letzterer. 
Wird die Stirke der Veriinderungen von Gasumsatz und Minutenvolum 
nach Chiningabe gegen die der Kérpertemperatur gehalten, ergibt sich in 
9 Fallen, dass fiir eine sinkende Kérpertemperatur von 1°C im Verhiiltnis 
zu den Werten vor der Injektion der Umsatz um 6-15 %, durchschnittlich 
um 11%, und das Minutenvolum um 12-40%, im Mittel um 22% ver- 
mindert ist. Puls und Respiration waren erheblich verlangsamt, kehrten 
aber nicht zur Norm zuriick, wenn die Kérpertemperatur auch die Werte 
vor dem Wirmestich erreichte. Die Kérpertemperatur stieg meistens 
von der vierten Stunde nach der Injektion an sehr langsam, aber die 
Verinderungen der anderen Erscheinungen gingen in sieben Stunden noch 


nicht zuriick. 
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Tabelle 
Veriinderungen des Sauerstoffverbrauches und Minutenvolums 
| Koérpertemperatur 
Gewicht | 
Nr. (kg) u. Zeit | Veriin- 
Geschlecht | °C derung 
°C 
| 
~ Vor dem Wiirmestich 38,7 | | 
e 43 Stunden nach d. Stich | 41,0 +2,3 
mn | ~ Chinin. hydrochlor. 0,1 g 
a 24 Stunden nach d. Injektion 40,0 | 
| : | 34 ” » ” ” 39,4 | —1,6 
64 ” ” ” ” 40,5 
Vor dem Wiirmestich 38,8 
ae 34 Stunden nach d. Stich 41,3 | +2,5 
g | — Chinin. hydrochlor. 0,2 g 
wale - 2 Stunden nach d. Injektion | 38,6 —2,7 
34 ” ” ” ” 38,6 
en! Se ” ”» » ” | wao-. |  _ 
Vor dem Wiirmestich 37,4 | 
28 5 Stunden nach d. Stich | 41,4 | +3,7 
79 . Chinin. hydrochlor. 0,3 g 
wih 2 Stunden nach d. Injektion | 37,2 —3,9 
” ” ” ” 37,4 
74 ” ” ” ” 38,2 
Vor dem Wiirmestich 38,0 | 
19 | 43 Stunden nach d. Stich . 40,4 +2,4 
80 ’ Chinin. hydrochlor. 0,2 g 
1 Stunden nach d. Injektion 39,7 | 
3 ” ” ” ” 38,5 | — 1,9 
| 8 ” ” ” ” 39,2 | 
| Vor dem Wiirmestich 37,0 
2,2 64 Stunden nach d. Stich 42,1 | +65,1 
31 Chinin. hydrochlor. 0,3 g 
24 Stunden nach d. Injektion 37,2 | —4, 
_ | : 5 ” ” ” {ee =. 85 5 
Vor dem Wiirmestich } 38,0 | 
2,2 5 Stunden nach d. Stich 413 | +3,3 
82 Chinin. hydrochlor. 0,3 g 
: P 3 Stunden nach d. Injektion | 38,0 —3,3 
5 ” ” ” ” 38,0 | 
Vor dem Wirmestich 37,8 | 
2,2 5 Stunden nach d. Stich 2,2 +44 
83 | Chinin. hydrochlor. 0,25 g 
. 3 Stunden nach d. Injektion | 38,2 | —4,0 | 
7 ” ” ” ” 39,1 
5 Stunden nach dem Stich 41,0 
84 2.3 Chinin. hydrochlor. 0,1 g 
; 24 Stunden nach d. Injektion | 38,5 | —2,5 
oe << 6 yy — -_ ~~ a 39,3 
Vor dem Wiirmestich | 38,5 
2,7 54 Stunden nach d. Injektion 41,8 +3,3 
85 | Chinin. hydrochlor. 0,3 g 
2 Stunden 45/ nach d. Injektion 38,0 | —3,8 
} 64 Stunden ”» »” ” 39,0 
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durch Chinin bei Wirmestichkaninchen. 
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Es ist allgemein anerkannt, dass Chinin nicht nur die abnorm erreg- 
ten Wiirmezentren beruhigt, sondern auch tief auf den Zellarstoffwechsel 
einwirkt, so dass es die Wirmebildung hemmt und die Eigenwiirme 
herabsetzt. Dass nach meinen Versuchsergebnissen Kaninchen nach Ent- 
fiecberung ein Sinken des Gasumsatzes unter die Werte vor der Injektion 
zeigten, deutet darauf hin, dass Chinin nicht nur die Erregung der Wiir- 
mezentren beruhigt, sondern auch weiter periphere Prozesse, d.h. den 
Zellarstoffwechsel angreift und erniedrigt. Diese Erscheinung stimmt mit 
der schon iiber die Chininwirkung ausgesprochenen Ansicht iiberein. 

[nteressant ist es, dass Chinin in verschiedenen Dosen auf die gegen- 
seitigen Beziehungen yon Temperatur, Gasumsatz und Zirkulation eine 
verschiedene Wirkung ausiibt, was aus Tabelle 35 ersichtlich ist, in der die 
Versuchsfiille nach der Stiirke der Temperaturerniedrigung angeordnet 
sind und die Prozentsiitze der Veriinderungen von Umsatz und Minuten- 


volum und die Dosen von Chinin einander gezeniiber stehen. 


Tabelle 3. 





Dose des T., rom Veriinderung in ?2 pro 1°C Absteigen 
¢ Chinins Temperatur- pig none enctetibati 
Nr. abfall a Orpertem peratur. 
g pro kg (" 
Koérpergewicht Sauerstofiverbrauch Minutenvolum 
76 0,1 1,6 11 24 
79 0,2 1,9 12 4] 
83 0,1 2,5 1] 26 
77 0,2 2.7 13 17 
8] 03 3,3 14 21 
84 0,3 8 15 20 
78 0.3 3,9 7 17 
82 0,25 4,0 6 15 
SO 0,3 9 9 12 


Der Sauerstoffverbrauch ist bei relativ weniger gesunkener Korper- 
temperatur stirker’ und bei relativ erniedrigter Temperatur weinger ver- 
mindert. Auch in Betreff der Chinindose zeigt er in kleineren Dosen eine 
relativ starke, in grésseren Mengen eine relativ schwache Verminderung. 
Diese Erscheinung ist nicht als von individuellen Schwankungen allein 
abhiingig anzusehen. 

Uber die Wiirmeabgabe nach Chinininjektion ist noch nicht viel 
bekannt. Sie wird als unveriindert (Gottlieb”) oder als wenig vermehrt 
angeschen (Stiihlinger”’). Wie die Tabelle zeigt, hat sich das Minuten- 
volum, welches mit der Wirmeabgabe mehr oder weniger in Beziehung 


steht, in Fiillen, wo im Verhiiltnis zur Kérpertemperaturerniedrigung die 
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Herabsetzung des Sauerstoffverbrauches geringer ist, nicht immer ver- 
mehrt, vielmehr vermindert. Das beruht wohl zum Teil darauf, dass Chinin 
auf das kardiovaskuliire System wirkt und die Zirkulation abschwiicht, 
indem es teils die motorischen Apparate des Herzens schwiicht, teils die 


Erregbarkeit der vasomotorischen Zentren verringert. 


(ii) Antipyrin. 


Die Gaswechseluntersuchungen oder die Kalorimetrie nach <Anti- 
pyringabe wurden bei Menschen von Rosenthal,'” bei Tieren von 
Gottlieb,” Richter und Riethus® angestellt, und die Wirkung des 
Antipyrins wird in seiner Hemmung auf abnorm yvermehrter Wiirme- 
produktion als in seiner Verstiirkung der Wiirmeabgabe gesehen. Senta" 
untersuchte die Respiration yon isolierten Muskeln und stellte fest, dass 
Antipyrin darin von Chinin verschieden ist, dass es auch in starker Kon- 
zentrationen auf den Gasaustausch wirkungslos bleibt. 

Ich gab Wirmestichkaninchen zur Zeit, wo die Kérpertemperatur im 
Maximum stand, eine Antipyrinlésung in verschiedener Menge (0,2-0,4 g 
pro kg K6érpergewicht) subkutan und nach bestimmter Zeit, als die Ent- 
fieberung stattgefunden hatte mass ich Gasumsatz und Minutenvolum 
(Tabelle 4). 

Zur Herabsetzung der erhéhten Kérpertemperatur nach dem Wiirme- 
stich auf die vor ihm geniigen bei Kaninchen 0,2 mg Antipyrin pro kg 
Kérpergewicht. Es werden zur Abnahme der Temperatur bis auf das 
Minimum 23-3} Stunden in Anspruch genommen. Wenn das Fieber 
sinkt, zeigen Sauerstoffverbrauch und Minutenvolum eine Verminderung, 
welche bei niedrigster Temperatur in 7 Fiillen fiir die Temperaturabnahme 
von je 1°C bei ersterem 3-8 %, durchschnittlich 5%, und bei letzterem 
5-14%, durchschnittlich 11% betrigt. Puls und Atmung wurden auch 
verlangsamt, aber nicht so auffallend, wie bei Chinin. Der Riickgang 
aller Wirkungen geht schneller vor sich, als bei Chinin. 

Ein Vergleich des Verhiiltnisses der Veriinderungen von Ko6rper- 
temperatur, Gasumsatz und Minutenvolum zueinander ergibt, dass es 
sehr variabel ist, d. h. dass bei einigen Tieren, auch wenn der Gasumsatz 
abnimmt, aber nicht bis auf die Werte vor dem Wiirmestich, nur die 
Kérpertemperatur auf die yor dem Wiirmestich fiel, dass dagegen bei 
anderen bei deutlicher Herabsetzung des Umsatzes die Verminderung des 
Minutenvolums relativ wenig zuriickging oder wieder bei anderen das 
Umgekehrte erfolgte. Diese Regellosigkeit beruht wohl darauf, dass Anti- 
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Tabelle 
Veriinderungen des Sauerstoffverbrauches und Minutenvolums 
K6rptertemperatur 
Gewicht 
Nr kg) u. Zeit ; Veriin- 
Geschlecht °C derung 
°C 
Vor dem Wiirmestich 38,7 
— 4 Stunden nach d. Stich 41,5 +2,8 
ay! 1,0 ra 
86 : —— sii 
2 Stunden nach d. Injektion 38,7 
3 ” ” ” ” 38,2 Vw 
6 ” 9 » 39,9 
Vor dem Wiirmestich 38,4 
26 34 Stunden nach d. Stich 41,0 2,6 
_ O5¢ 
87 — ii ina an 
3 Stunden nach d. Injektion 38,0 3,0 
” ” ” ” | 38,0 
6 ” ” ” ” | ew 39,0 
Vor dem Wiirmestich 38,4 
2,8 5 Stunden nach d. Stich 42,0 +3,6 
SS 0,5 g 
24 Stunden nach d. Injektion 38,5 3,5 
5} ” ” ” ” | 2 39,0 
Vor dem Wiirmestich | 39,0 | 
54 Stunden nach d. Stich 42,0 | + 3,0 
2,8 y 1,0g 
89 23 Stunden nach d. Injektion 38,9 
34 ” ” ” ” } 38,/ ry 
4} ” » »” ” | 35,9 
64 ” ” ” ” mf 40,0 
| 
Vor dem Wiirmestich 38,8 | 
29 5 Stunden nach d. Stich 42,0 | +3,2 
a 0,5 2 
90 . —, ’ 
1 Stunde nach d. Injektion | 41,0 
3Stunden ,, ,, = 39,0 3,0 
5 ” » _” 4 \— 4 ya 
Vor dem Wiirmestich 38,0 | 
92 63 Stunden nach d. Stich | A1,5 + - 
2! = 
9 , or one o'r 
- 3 Stunden nach d. Injektion 37,8 —3,7 
4 ” ”» » ” | 38,0 
‘ - . * o a __ 40,0 - 
= . | ee F 
Vor dem Wiirmestich 38,5 
26 5 Stunden nach d. Stich 41,8 +3,3 
<7 { 0 g g 
G9 . . . eg ; 
oo 3 Stunden nach d. Injektion 38,5 
e a0'e or 
34 ” » » ” — — 0,9 
‘ ” ”» »” ” } 39,9 
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Tabelle 


Veriinderungen des Sauerstoffverbrauches und Minutenvolums 





Gewicht 


Nr. (kg) u. 
Geschlecht 

» 4 
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95 
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96 
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4} Stunden nach d. Stich 
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—— ” ” ” ” 
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Vor dem Wiirmestich 
6 Stunden nach d. Stich 


13 Stunden nach d. Injektion 
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durch Natr. salicyl. bei Wiirmestichkaninchen. 
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pyrin die abnorm erregten Wiirmeregulierungszentren angreift und die 
abnorme Wiirmeproduktion und -abgabe auf verschiedene Weise veriin- 


dert. 


(iii) Natrium salicylicum. 

Es wird angenommen, dass Salicylsiiure und Antipyrin in ihrer anti- 
pyretischen Wirkung sehr analog sind, wofiir aber noch eine sichere Er- 
klirung fehlt. Stiihlinger"” fand nach Salicylsiuregabe Zunahme der 
Wiirmeproduktion und -abgabe; Singer™ fand, dass Salicylsiiure in 
kleiner Dose den Gasumsatz vermindert, aber in grésserer ihn vermehrt ; 
Ellinger,”’ dass Sauerstoffverbrauch durch salicylsaures Natron gar 
nicht beeinflusst wird und Henrijean” ebenfalls, dass letzteres den 
Stoffwechsel eines gesunden Kaninchens nicht veriindert. 

Ich habe Natrium salicylicum in verschiedenen Mengen (0,2-1,3 ¢ 
pro kg Kérpergewicht) Wiirmestichkaninchen zur Zeit, wo ihre Tempe- 
ratur maximal war, subkutan injiziert und Temperatur, Gasumsatz und 
Minutenvolum gemessen (Tab. 5). 

Wie aus Tab. 5 hervorgeht, ist zur Herabsetzung der Wiirmestich- 
hyperthermie auf die Norm eine relativ grosse Dose (1,3 g¢ pro kg) Sali- 
cylsiiure erforderlich ; 0,2-0,6 g pro kg vermégen sie nur um die Hiilfte 
herabzusetzen. Das Sinken der Temperatur auf das Minimum kann 
schneller bewirkt werden als durch Chinin oder Antipyrin und erfolgt im 
allgemeinen in 2 Stunden. Aber auch der Riickgang der Wirkungen 
verliiuft schneller. Bei erniedrigter Kérpertemperatur wird der Puls 
wenig, aber die Atmung stark beschleunigt, manchmal sogar bis zur 
Dyspnoe ; die Ohrmuschelgefiisse sind enorm erweitert. 

Der Sauerstoffverbrauch bei maximal herabgesetzter Temperatur ist 
bei kleiner Salicyldose (0,2 g pro kg Kérpergewicht) fast gar nicht veriin- 
dert (Nr. 95 u. 96), in anderen Fiillen (0,4-1,3 ¢ pro kg) mehr oder 
minder vermehrt, ja sogar manchmal fiir eine Temperaturerniedrigung 
von 1°C um 45% (Nr. 94). Die Stiirke dieser Veriinderungen ist indivi- 
duell variabel und steht nachweislich mit den Dosen der Salicylsiiure oder 
mit dem Grade der Temperaturerniedrigung in gar keinem bestimmten 
Zusammenhang. Das Minutenvolum nimmt bei einigen Tieren ab, aber 
bei anderen zu und zeigt keine bestimmte Beziehung zu Salicyldosen, 
Gasumsatz oder Temperaturveriinderungen, manchmal wird es voriiber- 
gehend vermindert, dann wieder gesteigert. 

Kurz, salicylsaures Natron wirkt auf die beim Wiirmestichfieber ver- 
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mehrte Wiirmebildung fast gar nicht oder vielmehr steigernd, welche 
Wirkung der der anderen Antipyretica entgegengesetzt ist. Kumaga- 
wa,’ Virchow” und Salome” nehmen an, dass Salicylsiiure den Ei- 
weissstoffwechsel deutlich steigert, und Isenschmid™ fand, dass Nat- 
rium salicylicum die Wirmebildung in den Geweben direkt vermehrt. 
Die Steigerung des Gasumsatzes durch Salicylsiiure riihrt wohl davon 
her, dass sie den Stoffwechsel hebt ; folglich ist der Temperaturabfall 
durch Natriumsalicylat ganz als durch die Wiirmeabgabe bewirkt zu 
betrachten. 

Bei Hunden ist die Wiirmeausstrahlung von der Haut aus sehr un- 
vollkommen, und die Wiirmeabgabe erfolgt hauptsiichlich durch das Res- 
pirationsorgan (Zuntz).”’ Analoges ist wohl auch der Fall bei Kanin- 
chen ; bei ihnen nimmt das Minutenvolum trotz Fieberabfall nur wenig 
ab oder im Gegenteil zu, und starke Vermehrung der Atemfrequenz deutet 


auf grosse Wiirmeabgabe hin. 


Zusammenfassung. 


l. Beider Wiirmestichhyperthermie nimmt der Sauer- 
stoffkonsum resp. das Minutenvolum bei einer Temperatur- 
steigerung von je 1°C durchschnittlich um 14%, resp. 21% 
zuim Vergleich mit den Werten vordem Wirmestich. Aber 
die vermehrte Wirmebildung entspricht nicht immer der 
erhéhten Koérpertemperatur, denn beim Wirmestichfieber 
wird nicht nur die Wirmeproduktion, sondern auch die 
Wiirmeabgabe verindert. 

2. Chinin ruft hochgradige Herabsetzung des beim 
Wiarmestichfieber gesteigerten Gasumsatzes und Minuten- 
volums hervor; bei einer Temperaturabnahme von je 1°C 
nimmt ersterer durchschnittlich um 10% und letzteres um 
22% abim Vergleich mit den Werten vor der Verabreichung 
des Chinins. Dieses greift nicht nur den zentralen Mechanis- 
mus der Wirmeregulation an, sondern hemmt auch den Zell- 
stoffwechsel. Bei einer iiber einen bestimmten Grad vermehr- 
ten Chinindose sinkt die Kérpertemperatur, aber die Ab- 
nahme des Sauerstoffverbrauchs geht damit nicht Hand in 
Hand, sondern wird vielmehr schwicher. 

3. Antipyrin wirkt auf den Sauerstoffkonsum und das 


Minutenvolum vermindernd; bei einer Kérpertemperatur- 
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Tabelle 
Veriinderungen des Sauersteffverbrauches und Minutenvolums 
Korpertemperatur 
| | 
Gewicht 
Nr. | (kg) u. | Zeit Veriin- | 
Geschlecht °C derung 
~~ 
Vor dem Wiirmestich 33,9 
last 4 Stunden nach d. Stich 40,8 +1,9 
~“ } 
| | 
OS 
Sofort nach d. Injektion 40,8 £9 | 
217 | alk i | 40,8 | 
50/ - ™ os 40,8 
Vor dem Wirmestich 38,6 | 
19 4} Stunden nach d. Stich 41,5 +2,9 
99 r - aS 4 
Sofort nach d. Injektion 41,0 — 0,5 
30/ ” ” ” 40,9 _ 0,6 
ea oe | 41,5 : 
Vor dem Wiirmestich 38,2 
25 43 Stunden nach d. Stich 40,3 +2,1 
OO _ P ° o . 
Sofort nach d. Injektion 40,5 + 0 
1i/ a - 40,3 
| 3" ie 40,3 
Vor dem Wiirmestich 37,$ 
a 5 Stunden nach d. Stich 41,0 +3,1 
2,2 
101 7 . e ; 
Sofort nach d. Injektion 41,0 + © 
34 ” ” ” 40,6 . 0,4 
So oe 41,0 
Vor dem Wiirmestich 38,0 | 
21 5 Stunden nach d. Stich 41,2 +3,2 
~) 
102 — ° ° 9° 
Sofort nach d. Injektion 41,0 —0,2 
’ 20/ ” ” 40,8 ‘ 0,4 
ae 41,6 
Vor dem Wiirmestich 38,1 
20) 34 Stunden nach d. Stich 40,8 + 2,7 
105 2 ‘ P ° ° 
Sofort nach d. Injektion 40,2 +0,2 
ee 39,5 ~13 
4’ ” »” ” 41,5 
Vor dem Wiirmestich 38,5 
‘ania 5 Stunden nach d. Stich 41,3 +2,8 
2,2 
104 ; —— e 
Sofort nach d. Injektion 410 | —03 
2 j ” ” ” 40,4 —0,9 
} 1 St. ” ” ” 41,2 
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32,7 0,0920 


Minutenvolum 


(cem ) 





3A7 
308 


194 
31s 


244 

oo 
tOe 
219 


on 
ooo 


456 


165 
252 
136 
163 
194 


452 
109 


203 


355 


Veriin- 
derung 
in % 


+5022 


_ 9907 
rr) 


+5924 


— 30% 


2907 
+ 0L% 


—Do7 
Va O 


202%, 


a 
-16% 


a0 
— 00% 


r)> 2 
WO. 
0 Am 
“a<—t 
ow 8 
. =< ¥ 
aS 
‘ie 
et @ 
4£aa 
x= 
“— 
one’ 
+ 20% 


+ 202% 


6026 


+102, 


24% 


2502 


o 


Korpertemp. 


Puls 


pro 


216 


9Q” 
292 


240 
280 
290 


240 


265 


96 
240 


258 


216 


320 


120 
200 
298 


oo 
oa 


ond 


300 
314 


320 


238 


300 


108 
320 


312 


280 
348 
112 
280 
300 
264 


219 
ole 


15 


-" 
264 
2190 
Olea 


Respir. 


Min. 


60 
110 


144 
104 
108 


98 


120 
9S 


98 


58 


Sy) 


96 
96 
88 


48 


96 


152 
120 
100 


84 
40 
76 
108 


120 


80 
140 
168 


68 
96 
38 


108 
120 








T. Odaira 





Tabelle 


Veriinderungen des Sauerstoffverbrauches und Minutenvolums 





Gewicht 


Sauerstoffverbrauch | 


Nr. kg) u. Zeit . Veriin- 
G pro Min. 
reschlecht derung 
cen . 
, in % 
Vor dem Wiirmestich 38,9 
a 43 Stunden nach d. Stich 41,7 2,8 
2,5 ’ 
105 — e a 
Sofort nach d. Injektion 41,5 0.2 
28/ oo = 40,3 1,4 
>. ae o 415 
Vor dem Wiirmestich 38,3 
m 5 Stunden nach d. Stich 38,5 05 
8 
oy 
106 » 2 ‘ pope “ 
Sofort nach d. Injektion 38,6 0,2 
i) . er 
” ” ” o,4 
5d’ a af. 38,6 
Vor dem Wiirmestich 38,0 
og 6 Stunden nach d. Stich 39,2 0,3 
oy 
107 _" : ° 20 2 
Sofort nach d. Injektion 39,5 +0,1 
30/ ae ae 39,1 
] St. ” ” ” 39,0 


abnahme von je 1°C wird ersterer um 5% und letzteres um 
11% vermindert im Vergleich mit den Werten vor der Ver- 


abreichung des Mittels. Alsoist die Verminderung geringer 





als beim Chinin. 

4. Salicylsaures Natron wirkt bei fiebernden Kanin- 
chen auf die Kérpertemperatur herabsetzend, aber auf den 
Gasumsatz fast ga rnicht oder vielmehr steigernd und auf das 
Minutenvolum nicht deutlich vermindernd, vielmehr oft 
vermehrend. Also wirkt Salicylsiure umsatzsteigernd und 
hat vielmehr die Neigung, die Wirmeproduktion zu erhéhen. 
[hre antipyretische Wirkung kommt nur darch die Wirme- 


abgabe zustande. 


3. Einfluss der vegetativen Nervengifte auf Gasumsatz und 
Minutenvolum bei der Warmestichhyperthermie. 


Dass das vegetative Nervensystem in der Wirmehaushalt- und Stoff- 
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6. (B) 


durch Adrenalin bei Wiirmestichkaninchen. 





Sauerstoffverbrauch Minutenyolum 
Os . d4Oa-O0, >i 2) Puls | Respir. 
0 wes = o Swe = 
‘ Verin- |“ *— 36 Verin- |" * = 3S 
pro Min. teams , es Ss j eran os ES 
. Sot —' rung |£'S © : 
(cem) Orne 1B S882) (com — | oe ine pro Min. 
in % 2% 29 Ee In % | .« % & 
Aa" 42% 
20,0 - - 240 48 
29,8 +4925 + 17% 0,0685 435 276 60 
Adrenalin 0,1 mg pro kg injiziert 
20,5 — 32° —16022 | 0,0685 295 — 33° - 16022 98 16 
28,0 — 62% - 42, O,0835 O36 276 66 
29,5 0.0835 354 276 60 
33,5 0,0701 480 248 88 
35,0 + 495 0,0701 528 + 10% 276 88 
Adrenalin 0,1 mg pro kg injiziert 
32,5 7% 0,0592 | 549 | + 426 | 20 120 
34,2 0,0741 | 486 252 104 
35,0 0,0741 480 260 104 
28,5 0,0501 568 298 76 
29,8 + 4% 0,0545 537 — 5% 298 84 
Adrenalin 0,04 mg pro kg injiziert 
30,3 + 0 0,0488 620 +17% 320 108 
30,5 0,0659 | 462 290 96 
28,6 0,0713 400 290 96 


wechselregulierung eine grosse Rolle spielt und dabei die sympathischen 
und parasympathischen Nerven in antagonistischem Sinne funktionieren, 
ist schon aus der Tatsache, dass auf die Kérpertemperatur die sympathisch 
erregenden Gifte steigernd und die parasympathisch erregenden herabset- 
zend wirken, zu ersehen. Es ist bereits nachgewiesen, dass das sympa- 
thische System die Erwiirmung des Kérpers durch Vermehrung der 
Wiirmeproduktion und die Verminderung der Wirmeabgabe durch Kon- 
striktion der Gefiisse an der Kérperoberfliiche besorgt, wiihrend das para- 
sympathische die Herabsetzung der Stoffwechselprozesse und die Steige- 
rung der Wirmeabgabe (Schweissbildung, Vasodilatation etc.) vollzieht. 
Um festzustellen, auf welche Weise beide vegetativen Nervensysteme die 
Hyperthermie beeinflussen, habe ich Wiirmestichkaninchen zur Zeit, als 
ihre Temperatur das Maximum erreichte, parasympathisches und sympa- 
thisches Gift gegeben, Kérpertemperatur, Gasumsatz und Minutenvolum 
gemessen und die gewonnenen Resultate mit denen bei normalen Tieren 


verglichen. 
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(i) Adrenalin. 


Bei Wirmestichkaninchen, denen ich Adrenalin in verschiedenen 
Mengen intravenés injizierte, habe ich Gasumsatz und Minutenvolum 
untersucht, was Folgendes ergab (Tab. 6). 

Der Sauerstoffkonsum zeigt immer eine Abnahme, welche graduell 
der Adrenalinmenge entspricht, und das Minutenvolum wurde fast 


parallel dem Sauerstoffverbrauch vermindert, aber ersteres iindert sich in 


Tabelle 7. 





Veriinderung in 2 

Dos« des 
Adrenalins 
pro kg (mg) 


Sauerstoffverbrauch Minutenyolum 


Norm | 


Norm Wiirmestich Wiirmestich 
0,025 + 0 + 2396 2626 
0,03 | 8% +17% 30% 
0,1 32% + 0 3893 
0,15 4022 16272 —50% 
0,2 102% 342% 16° 
0,5 71% 47% -76% 





‘Tabelle 


Veriinderungen des Sauerstoffverbrauches und Minutenvolums 





K6rpertemperatur 


Gewicht 





Nr. (kg) u. Zeit | Veriin- 
Geschlecht °C derung 
°C 
' Vor dem Wiirmestich 33,6 
os 53 Stunden nach d. Stich 419 | +33 
114 is ta eee Atropin sulf. 
Sofort nach d. Injektion 41,9 + 0 
15/ -~ * . 42,1 +0,2 
30/ a - 41,9 
Vor dem Wiirmestich 37,9 
4 Stunden nach d. Stich 41,2 +3,3 
2,2 | } Atropin sulf. 
115 Sofort nach d. Injektion 41,3 +0,1 
15/ ow - 415 | +0,3 
| 2 ao. * 41,2 | 
| | a m 41,1 | 
| 
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weit stiirkerem Grade als letzterer. Dor Puls wird verlangsamt und die 
Respiration im grossen und ganzen bei unter 0,1 mg Adrenalin pro kg 
K6rpergewicht mehr oder minder beschleunigt, aber bei iiber 0,15 mg 
pro kg verlangsamt. Alle Veriinderungen sind binnen 5 Minuten nach 
der Injektion am auffallendsten. Die Kérpertemperatur bleibt bei einer 
geringen Dose fast unveriindert, zeigt aber bei einer grossen einen Abfall 
von 0,4-1,4°C, der in dem Zeitraum von der Einspritzung bis 15-30 
Minuten darnach am deutlichsten ist. Die Gasumsatz- und Minuten- 
volumveriinderungen zeigen, mit denen bei normalen Tieren verglichen, 
auffallende Differenzen (Tab. 7). 

Bei fiebernden Kaninchen wird durch eine relativ kleine Dose Adre- 
nalin, d.h. durch eine solche, welche in der Norm den Gasumsatz intakt 
lisst oder steigert und das Minutenvolum deutlich vermehrt, der Gas- 
wechsel unveriindert gelassen oder herabgesetzt, das letztere aber deutlich 
vermindert ; auch bei einer relativ grossen Menge, d.h. einer solchen, 
welche auch in der Norm den Umsatz und das Minutenvolum vermin- 
dert, ist der Effekt stiirker, also der Verminderungsprozentsatz schr gross. 
Zwei Kontrollversuche (Nr. 105 u. 106), in denen der Wiirmestich ohne 


Erfolg gewesen ist, verhielten sich wie normale Tiere. 


8. 


durch Atropin bei Wirmestichkaninchen. 








Sauerstoffyerbrauch Minutenyolum 
O,—-Oy, | oF" ce! Puls Respir. 
Zz 
, Veriin- Veriin- |" ‘5 3d 
pro Min. derung (cem derung |£ 2 25 , 
(ecm) “ue y cem) , “Rigs 2 2) pro Min. 
Im “a in o Yu 
Gio 
<4) 
—_—______—— - 
26,3 0,0718 | 366 228 62 
38,9 +482 +15% | 0,0736 | 528 + 35% +1022 300 84 
0,2 mg pro kg injiziert 
41,9 + 8% 0,0696 600 | +14% 314 90 
40.0 | + 3% | +15% | 0,0715 560 | + 6% | +3022 300 84 
38,9 0,0736 | 528 | | 300 84 
| | yew | ca 
21,8 | 0,0819 | 266 | | 260 48 
35,3 | +629 +1922 | 0,0888 | 401 +519 | +169 312 68 
0,5 mg pro kg injiziert 
38,5 | + 99% | +902 | 0,0838| 460 | +139 | +130%| 345 90 
36,5 | + 3% +10% | 0,0888 411 | +0 335 90 
35,0 | 0,0845 | 415 | 330 84 
35,0 | | 0,0897 390 | 300 84 
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Ich habe schon darauf hingewiesen, dass die Veriinderungen des 
Umsatzes durch Adrenalin hauptsiichlich sekundiir durch die der Zirku- 
lation hervorgerufen werden. Die stiirkere Veriinderung des Sauerstoff- 
verbrauches durch Adrenalin bei Hyperthermie kénnte zum Teil davon 
herriihren, dass bei dieser das vegetative Nervensystem, welches durch 
Adrenalin beeinflusst wird, erregbarer ist als in der Norm. Eppinger, 
Falta und Rudinger™® fanden, dass Adrenalin bei Hunden bei sub- 
kutaner oder intraperitonealer Injektion deutliche Temperaturerhéhung 
bewirkt, aber nicht bei intravenéser. Wihrend Asher,” Falta, New- 
burg und Nobel” nach subkutaner Applikation an Menschen Tempera- 
tursteigerung sahen, bemerkten Oliver und Schifer,”? Taramasco,* 
Poehl” und Kondo,” dass Nebennierenextrakt oder Adrenalin temper- 
aturherabsetzend wirkt. Freund” wies angeblich nach, dass Adrenalin, 
intravendés injiziert, in relativ kleiner Dose (0,025—0,05 mg) temperaturstei- 
gernd, aber in relativ grosser (0,1 mg) im Gegenteil temperaturherabset- 
zend wirkt, und Feri,’ dass es, in einer Dose von 1 mg normalen und 
kiinstlich zum Fiebern gebrachtem Kaninchen subkutan verabreicht, eine 


Temperaturerniedrigung von ca. 1°C zustande bringt. 


(ii) Atropin. 


Ferner wurde Wiirmestichkaninchen 0,2 und 0,5 mg Atropinsulfat, 
eine Dose, welche beim normalen Tiere den Gaswechsel nicht beeinflusst, 
aber das Minutenvolum vermehrt, intravends einverleibt und dessen Effekt 
auf den Gaswechsel und das Minutenyolum untersucht. Die Resultate 
sind in Tab. 8 aufgestellt. 

Also zeigen Umsatz und Minutenvolum immer Zunahme. Diese 
Veriinderungen, mit denen bei normalen Kaninchen, welchen eine gleiche 
Menge Atropin verabreicht wurde, graduell verglichen, ergaben Folgendes 


(Tab. 9). 


Tabelle 9. 





| Veriinderung in % 
Dose des 
Atropins Sauerstoffverbrauch Minutenvolum 
pro kg (mg) | 





Norm Wiirmestich Norm | Wirmestich 
Qn Dem x a 
0,2 + 0 + 8% + 4% +14% 
0,5 + 0 + 9% +10% | +13% 
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Wihrend Atropin bei normalen Tieren den Gasumsatz nicht veriin- 
dert, steigert es ihn bei fiebernden, bei denen auch die Zunahme des Minu- 
tenvolums graduell etwas stiirker zu sein scheint als bei ersteren. Friiher 
habe ich erwihnt, dass das Intaktbleiben des Gasumsatzes auch beim 
Atropinisieren normaler Tiere wohl darauf beruht, dass der Parasympa- 
thicus in der Norm nicht den allgemeinen Gasstoffwechsel immer mit 
bestiindiger Spannung beeinflusst. Von dem Ergebnis dieses Experi- 
mentes aus betrachtet, kénnte sich bei Hyperthermie das parasympathi- 
sche System beim Gaswechsel in tonischer Anspannung befinden oder 
Atropin als Sympathikusreiz wirken. Die Kérpertemperatur, welche in 
der Norm unbeeinflusst bleibt, hat bei Hyperthermie die Neigung, durch 


Atropin erhéht zu werden. 


(iii) Pilokarpin. 


Die Wirkung des Pilocarpinum hydrochloricum, welches in Dosen 
von 1,0 oder 2,0 mg hyperthermischen Kaninchen intravenés verabreicht 
wurde, auf den Gasumsatz und das Minutenvolum wurde der Unter- 
suchung unterworfen, was Folgendes ergab (Tab. 10) : 

Aus dieser Tabelle ersicht man, dass der Sauerstoffkonsum und das 
Minutenvolum deutlich abnehmen, welche Veriinderungen in 15 Minuten 
nach der Injektion am auffallendsten werden und graduell den Dosen des 
Mittels entsprechen. Das Minutenvolum vermindert sich immer stiirker 
als der Gasumsatz, aber im grossen und ganzen geht beides Hand in 
Hand. Der Puls wird verlangsamt, aber die Atmung beschleunigt, und 
die Kérpertemperatur sinkt rapid, um 15-30 Min. post injectionem ihr 
Minimum zu erreichen : die maximale Temperaturabnahme betrigt 0,6- 
1,0°C, ist also grésser als in der Norm. Alle Veriinderungen kommen 
im allgemeinen in einer Stunde zur Restitution. 

In Tab. 11 werden die gréssten Veriinderungen des Gaswechsels und 
Minutenvolums mit denen in gleicher Dosierung bei normalen Tieren ver- 
glichen. 

Also sind die Veriinderungen des Minutenvolums von denen in der 
Norm fast gar nicht verschieden, aber die des Gasumsatzes stiirker als 
letztere. 

Kurz, vom Gaswechsel aus betrachtet, sind in der Hyperthermie die 


Tiere empfindlicher gegen Pilokarpin als in der Norm. 
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Tabelle 


Veriinderungen des Sauerstoffverbrauches und Minutenvolums 




















l l i sy 
| Korpertemperatur 
Gewicht | 
Nr. (kg) u. | Zeit | Veriin- 
Geschlecht | °C derung | 
a 
| 
| | | 
‘a —EE——E J a 
Vor dem Wiirmestich 38,0 
6 Stunden nach d. Stich 413 | +33 | 
2,4 | | Pilocarpin. 
116 Sofort nach d. Injektion 41,2 | -0,1 
, | 15/ » »” ” 40,8 | —0,5 
27/ = ” 403 | -10 | 
| ] St. »” ” ” 41,3 | 
a: eae a ee 
Vor dem Wiirmestich 38,5 
25 | 6 Stunden nach d. Stich 415 | +3,0 
117 hi : | Pilocarpin. 
Sofort nach d. Injektion 41,0 | —0,5 | 
| 15/ ” ” ” 40,8 —0,7 
| | W@W wm » 413 | 
| 
Vor dem Wiirmestich 38,5 
4 Stunden nach d. Stich 41,3 | +2,7 
2, | Pilocarpin. 
118 Sofort nach d. Injektion 41,3 +0 
| : » »” ” 40,7 —0,6 
30/ ” ” ” 40,8 
1 St. 2 = - » 41,2 
| Vor dem Wiirmestich 38,1 
34 Stunden nach d. Stich 40,7 +2,6 
2,1 | Pilocarpin 
119 | Sofort nach d. Injektion | 40,6 —0,1 
| 15/ ” ” ” | 40,0 ae 0,7 
24/ . » »” ” 40,0 
| 1 St. » »” ” 40,5 
| 
a ) solheemenamneme 
Vor dem Wiirmestich 37,8 
4 Stunden nach d. Stich 42,0 +4,2 
1,8 Pilocarpin 
120 | Sofort nach d. Injektion 419 | —0,1 
| 15/ a oe 414 | —0,6 
32/ » » ” 41,5 
1. aoa | 410 | 
} } 
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10. 
durch Pilokarpin bei Wiirmestichkaninchen. 
Sauerstoffverbrauch Minutenyolum 
> 4 . di Oa—Oy (ow a! Puls | Respir. 
° 6 | ° 3 = 
Tort jp GU &| | win. jaa & 
pro Min. ine ess E| (ccm) ious ey 5 H 
(cem) STUDe 16. °.202! (ccm) eS |B, o 80 8] pro Min. 
In Yo -o 9 In % eo, @ 
23 =%:0) | 2 3 %:0 
i eee Dt 5 Az sé 
23,3 | | 00822 | 283 | 240 72 
. ee 212 + 626 | 0,0655 | 432 | +5326 |+ 1696 288 84 
ydrochlor. 2,0 mg pro kg injiziert 
23,0 | —19% | —190%| 0,0801 287 | —349% |—3400%| 144 144 
19,8 | —30% |— 6092| 0,0801 247 | —43% | — 86% 240 96 
25,5 | —10% 102% | 00821 | 311 | —28% |— 2892; 248 96 
23,0 | 0,0713 393 | 280 84 
— | | 
ee, ee - —- 
22,9 | | 0,0723 317 | | 200 60 
318 | +489 | +16% | 0,0688 462 | +462 | +16% 288 92 
hydrochlor. 2,0 mg pro kg injiziert 
20,3 —37% | —T4% | 0,0795 | 255 | —4526 | —9026 72 104 
19,0 —40% | —57% | 0,0795 | 239 | —482% | —69% | 220 92 
29,9 | 0,0707 | 428 280 92 
ES tad eel : 
| 
30,0 | | 0,0890 | 337 | 192 72 
37,5 | +2526 | +102! oos39| 446 | +260 | +102 | 240 92 
hydrochlor. 1,5 mg pro kg injiziert . | 
32,0 | —159% | | 0,0891 259 | —199¢ | 230 92 
30,9 | —18% | —3022 | 0,0999 310 | —30% | —502 280 88 
35,5 | | 0,0895 396 | 300 80 
37,5 | 0,07 65 490 300 80 
— = 
| | 
| 
35,5 | | 0,0811 | 43 192 72 
415 | +17% 4 6%! 0,0655 635 +40% | + 152% 240 80 
hydroc *hlor. 1,0 mg pro kg injiziert 
37,0 —11% {|—110%| 0,0729 509 | —20% | —200%2 188 88 
36,5 —12% |— 17%] 0,0798 458 | —28%% | - 40%; 200 88 
40,0 0,0692 579 | 280 88 
41,0 0,0655 630 | 300 88 
| | 
ome ee ‘ 
22,9 0,0863 | 265 | 238 | 72 
34,0 +49% | + 11% 0,0618 550 | +1102) + 2622 265 96 
hydrochlor. 1,0 mg pro kg injiziert | 
30,3 —11% {-—110%)| 0,0698 435 —21% | —210% 156 104 
’ 4 | / , | | 
28,0 —18% |— 3022| 0,0698 401 | —27%6 | — 4526 200 | 100 
34,0 0,0618 550 | 265 96 
34,0 0,0690 492 265 96 



































558 T. Odaira 
ry 
Tabelle 11. 
| o . , 
Veriinderung in % 
Dose des 
Pilokarpins | Sauerstoffverbrauch Minutenvolum 
pro kg (mg) 
Norm Wiirmestich Norm Wiirmestich 
1,0 — 8% | — 15% —17% —28% 
15 —12% | — 18% — 32% —30% 
2,0 —12% «| —35% —42% — 462% 


(iv) Cholin. 

Dann wurden Untersuchungen iiber Cholin angestellt ; es wurde die 
Beeinflussung des Gasumsatzes und Minutenvolums durch das in Dosen 
von 2-10 mg pro kg Kérpergewicht intravenés gegebene Cholinchlorid 
beobachtet (Tab. 12). 

Tabelle 


Veriinderungen des Sauerstoffverbrauches und Minutenvolums 





Kérpertemperatur 


Gewicht 


Nr. (kg) u. Zeit Veriin- 
Geschlecht °¢ derung 
°C 
| Vor dem Wiirmestich 38,1 
53 Stunden nach d. Stich 41,4 +3,3 
1,8 | Cholinchlorid 
121 Sofort nach d. Injektion 41,2 —0,2 
} 10/ es ae e 40,9 —0,5 
30/ nee Me 40,7 —0,7 
4i/ ” ” ” | 41,2 
Vor dem Wirmestich 38,3 
“ 4 Stunden nach d. Stich 40,8 +2,5 
1,9 Cholinchlorid 
122 | Sofort nach d. Injektion 40,0 —0,8 
- we » 39,38 | -1,0 
Gee Daeede Sie 398 | —1,0 
1 St. ” ” ” 40,5 
Vor dem Wirmestich 385 | 
4} Stunden nach d. Stich | 414 | +2,9 
1,8 Cholinchlorid 
123 Sofort nach d. Injektion 41,4 + 0 
10’ -. w 41,0 0,4 
30’ -~ = a 39,9 - -0,5 
a. a « " 41,3 
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Der Sauerstoffkonsum ist deutlich herabgesetzt, das Minutenvolum 
ebenfalls fast gleich stark vermindert. Diese Veriinderungen treten in 
einem Zeitraum, von unmittelbar nach der Einspritzung bis 5 Minuten 
darnach gemessen, am deutlichsten auf uud gehen in ca. 1 Stunde wieder 
zuriick. Der Puls wird unmittelbar nach der Injektion etwas vermin- 
dert, die Respiration leicht oder fast garnicht veriindert. Die Koérper- 
temperatur sinkt um 0,5-1,0°C, um im allgemeinen nach ca. $ Stunde 
ihren minimalen Wert zu erreichen. 

Die Vergleichung der Veriinderungsstiirke des Gasumsatzes und 
Minutenvolums mit der in der Norm bei gleichen Dosen ergibt Folgendes 
(Tab. 15). 

Wie die Tabelle zeizt, weisen Gasumsatz und Minutenvolum beim 
Fiebern eine stiirkere Verminderung als in der Norm auf. 

Die auffallendste Temperaturerniedrigung nach Pilokarpin- oder 


12. 


durch Cholin bei Wiirmestichkaninchen. 





Sauerstoffverbrauch Minutenyolum 


| 
} 
Os i Oa- Oy | D2 ee Puls Respir. 
— C406 ron [GU a 
pro Min. ao og FE — } coun lon Sx 
(ecm) wrung |5.°.202) (ccm) — COrUuns |B, o 50 2 pro Min. 
In % 2% 2b | in Ye lam 25 
Aa a | Aa Oi 
’ | } ‘’ 
28,0 | 0,0765 365 212 58 
37,0 | +3296 + 1022! 0,0609 608 + 662% | + 2022 300 96 
10,0 mg pro kg injiziert 
20,1 —45% | —22572| 0,0672 299 | —50% | —2502 230 96 
31,5 —15% |— 3026) 0,0680 464 —24% | — 482 336 104 
33,0 | —11% | — 16%) 0,0662 | 500 —18% | — 2692 300 96 
37,0 | 0,0618 600 | 300 96 
| 
— | — ae ) a _ 
28,0 0,0841 | 333 | | 216 60 
35,5 | +279 | +1196 | 0,0759| 469 | +412 | +1676 | 288 96 
5,0 mg pro kg injiziert | 
26,0 -27% | —349% | 0,072 361 | —2326 | —29¢¢ 228 100 
—) © os of 7 7 Ro Ros 6 
32,2 ow 9% _ 4 @ 0,0721 447 | — 5% | — 5% 288 104 
32,5 | — 82 | — 89 | 0,0645 504 | + 776 | + 7% 300 | 104 
34,0 | 0,0718 474 300 104 
| 
18,3 | 0,0755 242 | 240 | 84 
32,1 | +209% | + 796 | 0,0771 417 | +7296 | +2576 336 108 
2,0 mg pro kg injiziert 
20,5 | —36% | 0,0761 269 | — 35% 300 72 
27,5 | —14% | —3522 | 0,0758 363 | —15% | —33% 320 96 
29,3 | — 9% | —182 | 0,0761 385 | — 8% | —16% 336 96 
336 96 


32,1 | 0,0761 421 
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Tabelle 13. 





Veriinderung in 2% 


Dose des 
Cholins Sauerstoffverbrauch Minutenyolum 
pro kg (mg) 
Norm | Wiirmestich | Norm | Wiirmestich 

| 

2.0 —12% — 36% | +0 | —35% 

5,0 —18% — 27% — 9% —23% 

10,0 —33% —46% — 28% | —50% 


Cholininjektion stellt sich im allgemeinen nach einer halben Stunde ein, 
also spiiter, als die Zeit wo die Wiirmeproduktionshemmung am deutlich- 
sten ist. Dies riihrt davon her, dass Pilokarpin oder Cholin nicht nur die 
Wiirmebildung hemmt, sondern auch zugleich die Wiirmeabgabe steigert, 
welche Steigerung im allgemeinen 10 Minuten nach der Injektion an 
deutlichsten zum Vorschein kommt. 


Zusammenfassung. 


1. Gaswechsel und Minutenvolum in der Wiirmestich- 
hyperthermie nehmen durch intravendés injiziertes Adrena- 
lin stark ab und erfahren weit intensivere Veriinderungen 
alsinder Norm. Die Kérpertemperatur wird auch erniedrigt. 

2. Atropin wirkt auf den Gasumsatz bei normalen Ka- 
ninchen nicht, aber bei Wirmestichkaninchen steigernd, 
auch auf das Minutenvolum in der Hyperthermie stirker 
vermehrend als in der Norm, ferner ruft es bei fiebernden 
Kaninchen Neigung zu Temperaturerhéhung hervor. 

3. Pilokarpin und Cholin setzen Gasumsatz und Minu- 
tenvolum deutlich herab, welche Verinderung stirker ist 


als in der Norm, und erniedrigen auch die Kérpertemperatur. 


4. Wirkung einiger Inkrete auf Gasumsatz und Minutenvolum 
in der Warmestichhyperthermie. 


Die endokrinen Organe erhalten den Wiirmehaushalt aufrecht, indem 
sie als Wirmeregulierungeapparat direkt oder durch Vermittelung des 
vegetativen Nervensystems indirekt auf die Wirmeproduktion und die 
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Wirmeabgabe einwirken. Um den Einfluss der inneren Sekretion auf das 
veriinderte Gleichgewicht des Wiirmehaushaltes zu beobachten, habe ich 
fiebernden Tieren einige Inkrete zugefiihrt und die dadurch bedingten 
Veriinderungen des Sauerstoffverbrauchs und des Minutenvolums unter- 
sucht und sie weiter mit denen bei normalen Tieren verglichen. 


(i) Pituitrin. 


Als die Temperatur der durch Wiirmestich hyperthermisch gemach- 
ten Kaninchen ihr Maximum erreicht hatte, habe ich ihnen Pituitrin in 
verschiedenen Dosen intravendés injiziert und die dadurch hervorgerufenen 
Veriinderungen gemessen, was, wie folgt, ausfiel (Tab. 14). Bald nach 
Pituitrininjektion sinkt die Kérpertemperatur, welche 20-30 Minuten post 
injectionem ihr Minimum erreicht ; es treten auch Pulsverlangsamung 
und Atembeschleunigung ein, welche 10 Minuten nach der Injektion am 
stiirksten sind. Gasumsatz und Minutenvolum werden herabgesetzt und 
zwar ersterer stirker als letzteres ; die Abnahme ist in dem Zeitraum von 
unmittelbar nach der Injektion bis 10 Minuten darnach am deutlichsten. 

Vergleicht man diese Veriinderungen mit denen bei normalen 'Tieren, 
denen dieselbe Menge Pituitrin verabreicht wurde, so findet man Folgen- 
des (Tab. 15) : 

Sauerstoffkonsum und Minutenvolum zeigen in ihrer Veriinderungs- 
stirke und ihrem gegenseitigen Verhiiltnis zwischen normalen und fiebern- 
den Tieren grosse Unterschiede. Bei Hyperthermie wird der Umsatz 
schon bei Dosen von 0,1 cem pro kg Kérpergewicht, welche bei normalen 
‘Tieren von keinem Einfluss sind, herabgesetzt, und wird auch bei grésseren 
Dosen stiirker veriindert als in der Norm, wahrend das Minutenvolum 
relativ geringe Veriinderung erleidet im Vergleich mit dem Gasumsatz, 
somit eine weit geringere zeigt als in der Norm. Bei der Hyperthermie 
ist also, abweichend von der Norm, das Minutenvolum relativ wenig beein- 
flusst, aber der Gasaustausch erheblich herabgesetzt, was zeigt, dass Pitu- 
itrin, d. h. der Extrakt des Hypophysenhinterlappens, primiir stark hem- 
mende Wirkung auf die Wiirmebildung bei Hyperthermie ausiibt. 


(ii) Insulin. 


~ 


Insulin, in Dose von 1,5 klin. Einheiten (Toronto) pro kg verab- 
reicht, verursacht Veriinderungen der Sauerstoffaufnahme und des Minu- 


tenvolums, die in Tab. 16 wiedergegeben sind : 
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Tabelle 
Veriinderungen des Sauerstoffverbrauches und Minutenvolums 
Kérpertemperatur 
Gewicht 
Nr. kg) u. Zeit Veriin- 
Geschlecht Cc derung 
oc 
Vor dem Wiirmestich 39,0 
1.8 5 Stunden nach d. Stich 41,2 +2,2 
108 : Pituitrin 
Sofort nach d. Injektion 41,2 + 0 
28 . ws - 41,0 —),2 
5 ” ” ” 4 1,2 
Vor dem Wiirmestich 38,0 
4 Stunden nach d. Stich 41,4 +3,4 
2,4 Pituitrin 
109 Sofort nach d. Injektion 41,2 0,2 
20/ ” ” ” 41,0 = 0,4 
3H 7 ” ” ” 11,3 
Or 414 
Vor dem Wiirmestich 38,3 
5 Stunden nach d. Stich 41,3 +2,0 
2,5 Pituitrin 
110 Sofort nach d. Injektion 41,0 -0,3 
2 ” ” ” 40,7 0,6 
50/ .. . ” 41,0 
oe oe 41,3 
Tabelle 15. 
| ’ Veriinderung in 2 
Dose des 
Pituitrins Sauerstoffverbrauch Minutenvolum 
pro kg (ccm) | ; 
Norm Wiirmestich Norm | Wirmestich 
0,1 + 0 -17% 26% — 8% 
0,25 15% 33% —48% 9% 
0,28 — 30% —42% —47% — 28% 
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14. 


durch Pituitrin bei Wiirmestichkaninchen. 





Sauerstoffverbrauch Minutenyolum 
Os . &Oa—O, o4 .& Puls | Respir. 
Venin- UuQUds Veri 240 E 
pro Min. i vtencel og St = i er lead tt 
(ecm) de — a © bp 2 com) (ccm ) derung 5 S & 7} pro Min. 
in % ROSE = in % | eS 
a. Az *s 
24,3 0,0748 327 240 72 
33,6 +3822 +179% | 0,0651 516 +6492 | +2922 300 108 
0,1 cem pro kg injiziert 
23,0 —17% 0,0601 467 | — 82% 170 144 
32,7 + 0 0,0629 520 + 0 300 120 
32,0 0,0599 535 320 120 
26,5 0,0972 273 216 60 
43,0 +6272 |+ 1826| 0,0919 468 | +7296 | +2192 360 S4 
0,25 cem pro kg injiziert 
28,7 —33% —165°4 0,0670 428 — 9e4 | —4522 170 146 
40,0 — 7% |— 17%6| 0,0935 28 — 992 22° 314 96 
43,0 0,0919 468 314 90 
42,0 0,0919 457 360 84 
24,5 0,0811 303 288 72 
45,0 +8476 | + 2872) 0,0767 587 +9496 | +3122 300 140 
0,28 eem pro kg injiziert : 
26,0 —42% -14022! 0,0615 23 2873 | —93%6 276 180 
42,0 - 79% |— 1192| 0,0801 25 10% | —16% 300 144 
44,1 0,0813 542 300 140 
45,0 0,0888 507 314 140 


Bei fiebernden Kaninchen sinkt die Eigentemperatur durch In- 
sulin. Der Sauerstoffverbrauch nimmt rapid, aber nur wenig ab, wird 
im allgemeinen in einer halben Stunde minimal und kehrt wieder langsam 
auf seine Norm zuriick. Das Minutenvolum, welches durch Wirmestich 
um 38-60% vermehrt worden war, wird durch Insulin garnicht oder 
nur in sehr leichtem Grade veriindert. 


Werden diese Veriinderungen mit denen bei normalen Tieren mit 





gleich grosser Insulingabe verglichen, so ergibt sich Folgendes: Der Gas- 
umsatz vermindert sich bei normalen Tieren relativ langsam und bedeutend, 
dagegen bei fiebernden temporiir und in einem leichten Grade. Sein Ver- 
minderungssatz betriigt zur Zeit, wo er minimal ist, bei ersteren 22-57%, 
aber bei letzteren 12-2894. Das Minutenvolum bleibt bei diesen fast 
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Tabelle 


Veriinderungen des Sauerstoffverbrauches und Minutenvolums 





K6rpertemperatur 


| 
| 
| Gewicht 
Nr. | (kg)u. | Zeit Veriin- 
| Geschlecht °C derung 
| | | °C | 
See re 
Vor dem Wiirmestich 37,6 
34 Stunden nach d. Stich 40,4 +2,8 
Insulin 
_— 40/ nach d. Injektion 40,4 + 0 
_ 1 Stunde - - . } 39,5 —0,6 
111 14 Stunde 29 5 _o7 
2 Stunden ” ” ” v9, 0,i 
2 ” ” ” ” 40,3 _ 0,1 
23 ” ” ” ” 40,3 
3 ” ” ” ” 40,2 
4 »” ” ” ” 40,2 
vs - aaah cee 
Vor dem Wiirmestich 39,1 
434 Stunden nach d. Stich 41,9 +2,8 
| Insulin 
2,1 30 nach d. Injektion | 41,7 —0,2 
112 1 Stunde ~ = ms 41,5 —0,4 
14 Stunden _,, "a m 41,3 — 0,6 
Z ” ” ” ” 41,3 —0,6 
3 ” ” ” ” | 40,8 . 1,1 
4 ” ” ” ” | 40,8 =" 1,1 
Vor dem Wiirmestich 38,0 
34 Stunden nach d. Stich 404 | +2, 
| Insulin 
24 15/ nach d. Injektion 40,4 | + 0 
113 a s 30/ ” ” ” ” ” 40,4 + 0 
‘ 1 Stunde a - io 400 | —0,4 
1 St. 40/,, - - 40,0 | —0,4 
24 Stunden seo, a o 40,3 —0,1 
3 ” ” ” ” | 40,4 
‘ 4} ” ” ” ” ! 40,3 


unverindert, wenn es sich auch bei jenen fast parallel den Veriinderungen 
des Umsatzes quantitativ und qualitativ iindert. 
Also ist bei Hyperthermie Insulin schwiicher wirksam. Der Grund 


dafiir ist noch nicht geniigend aufgekliirt. 


Zusammenfassung. 


1, Bei fiebernden Kaninchen wirkt Pituitrin tempera- 
turerniedrigend und setzt den gesteigerten Gasumsatz herab, 
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16, 


durch Insulin bei Wiirmestichkaninchen. 





Sauerstoffverbrauch 


Fae 
rote [aU Ge 
~_ | Fai Fe 
pro Min. ieee 109 Str 
(ccm) | '; ns |. o 20 & 
. In Ye } -o © 
| |g Buss 
<a 
| 
28,7 | 
} 


1,5 Einheiten pro kg injiziert 
24,5 | — 2826 
268 | —2193 | —352 
29,3 | —14% | —20% 
322 | — 6% | —60% 
315 | — 8% | 
30,7 | —10% | 
31,0 | — 7% | 
26.5 | 
26,0 | 
32,6 | +23¢ |+ se 
1,5 Einheiten pro kg injiziert 
25,3 | —21% | —105% 
27,8 —15% |— 40% 
27,8 | —15% |— 252 
290 | —11% |— 20% 
30,7 | — 6% — 62 
30,7 | — 6% |— 5% 
| | 
18,2 | 
28,0 | +5496 | +239 
1,5 Einheiten pro kg injiziert 
26,0 | — 7% 
24,6 | —12% 
25,4 — 9% — 22% | 
25,4 | — 9% | —220 
27,5 | +0 
27,5 
27,5 


34,1 +19% | + 7% 


~ 
~ 

- 
~ 
~ 


ccm 


0,0592 
0,0517 


0,0405 
0,0485 
0,0505 
0,0505 


0,0600 
0,0446 


0,0388 
0,0355 
0,037 1 
0,0408 
0518 


0,0742 
0,0830 


0,0693 
0,0726 
0,0779 
0,0798 
0,081 l 
0,0889 


Minutenvolum 


ccm ) 


485 
660 


663 
665 


607 


625 


440) 
730 


654 


7 e0 
150 
aa 

782 
"he 
400 


592 


245 


oo 
vol 


355 
350 
326 
345 
336 


310 


Veriin- 
derung 
in % 


+38% | 


+0 

+0 

— 8% 
— 5% 
+6622 | 
—10% 
+ 7% 
+ 7% 
’ w/o 
— 19°23 
+3892 
+ 5% 
+ 3% 
— 4% 
+ 0 





Do. pro 1°C 
Ab- 


Auf- od. 


+2992 
—502% 


| +11% 


| +119 | 


+ 32% | 


—17% 


+162 


Ro7% 
+ 'o 


~10% 


Puls Respir. 


pro Min. 


216 | 60 
300 | s4 
276 72 
276 72 
312 140 
300 140 
300 140 
300 120 
276 | 110 
216 72 
240 108 
254 84 
954 | 84 
254 S4 
254 | 90 
254 90 
280 112 
216 84 
300 98 
220 90 
268 90 
280 98 
300 98 
312 98 
300 104 
300 104 


wirkt alsostirker als bei normalen. Dagegen wird das Minu- 


tenvolum schwacher veriindert als in der Norm. 
2. Insulin wirkt bei Wirmestichkaninchen temperatur- 


herabsetzend, aber auf Gasumsatzund Minutenvolum weniger 


verindernd als bei normalen Tieren. 
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Uber thermostabile bakterizide Stoffe des Blutserums. 
Von 


Yoshijiro Ikegami. 
th £ HR M) 


(Aus Prof. T. Kumagais medizinischer Klinik der 


Tohoku Universitat zu Sendai.) 


Schon friiher wurde es von zablreichen Autoren bestiitigt, dass ver- 
schiedene K6rperfliissigkeiten auf verschiedene Mikroorganismen abtétend 
wirken. Besonders wurde die bakterizide Fiihigkeit des Blutes zuerst von 
Fodor (1887) und Nuttall (1888) nachgewiesen und die Bakterizidie 
des Blutserums zuerst von Behring (1888) und Buchner (1889),*° 
Buchner nannte diesen im normalen frischen Blutserum enthaltenen bak- 
teriziden Stoff ‘‘ Alexin” und, auf seine vergleichenden Versuche der bak- 
teriziden Wirkung des Serums mit der des Exsudates gestiitzt, glaubte er, 
dass die Alexine aus den lebenden Leukozyten sezerniert werden kénnten. 
Hahn,” der zuerst nur bei reinen Leukozyten, welche aus den Exsudaten 
gewonnen waren, die bakterizide Wirkung priifte, nahm an, dass die Serum- 
alexine und die bakteriziden Leukozytenstoffe ganz identisch wiiren. 
Schattenfroh* fand, dass zwischen Alexinen und Leukozytenstoffen 
einige wichtige Verschiedenheiten vorhanden sind, trotzdem betrachtete 
er die Leukozytenstoffe als die Quelle der Alexine. 

Seit der grundlegenden Arbeit Schattenfrohs beschiftigten sich 
zahlreiche Forscher’**” mit diesen Leukozytenstoffen. Vor allem entdeckte 
Pettersson,”™ dass diese Leukozytenstoffe von Alexinen ganz verschie- 
den sind, und auf Grund seiner Versuche nannte er diese Stoffe “ Endoly- 
sin,” weil diese Stoffe erst nach grosser Schiidigung der Leukozyten aus 
diesen austreten und darin irgendwie dem Endoenzym iihnlich sind. Auch 
Schneider®® wies nach, dass diese beiden Stoffe ganz verschieden sind, 
aber im Gegensatz zu Pettersson dachte er, dass die Leukozytenstoffe 


von lebenden Leukozyten sezerniert werden, und, von diesem Gedanken 
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ausgehend, nannte er diese Stoffe “ Leukin.” Kling* untersuchte ver- 
schiedene Eigenschaften der Leukozytenstoffe und kam zu gleichen Resul- 
taten wie Pettersson. 

Uber thermostabile bakterizide Serumstoffe berichteten schon Beh- 
ring und Nissen,” Bonaduce” und Pirenne,” und in neuerer 
Zeit wurden diese Serumstoffe noch eingehender von Dold,* Seiffert,”™ 
Schou,” Selter”™” und Pettersson” untersucht, und infolgedessen 
zog dieses Thema die Aufmerksamkeit aller Welt auf sich. Uber die 
Frage der Eigenschaften dieser Stoffe ist aber bisher nur wenig berichtet 


worden. Unsere nachfolgenden Versuche bezichen sich auf diesen Punkt. 


Methodik. 


Bevor wir auf unsere Versuche eingehen, miissen wir kurz die Me- 
thodik besprechen. Zu den Versuchen benutzten wir, neben Menschen- 
sera, Sera von Kaninchen, Meerschweinchen, Hunden, Himmeln, Rin- 
dern, Pferden u. Schweinen. Das Blut wurde beim Menschen aus den 
Hautvenen der Ellenbeuge, beim Kaninchen aus Ohrvenen, beim Meer- 
schweinchen aus dem Herzen, beim Hunde aus Femoralisvenen und beim 
Hammel aus Jugularisvenen steril entnommen. Beim Rinde, Pferde und 
Schweine wurde das Blut beim Schlachten der Tiere méglichst steril auf- 
gefangen. Das aus diesem Blute gewonnene frische Serum wurde in 
Mengen von 0,5 ccm in schmale Reagenzréhrchen gefillt und teils direkt, 
teils nach Inaktivierung durch meistenteils halbstiindiges Erwiirmen im 
Wasserbad bei 56°C zu Versuchen benutzt. 

Als Testbakterien wihlten wir in der Regel Bac. Typhi aus, aber bei 
ganz besonderen Versuchen benutzten wir noch verschiedene andere Bak- 
terienarten. Wir benutzten zur Priifung immer die Bakterien von 24 
stiindiger Bouillonkultur im Brutschrank bei 37°C. 

Als Priifungsrhethode der bakteriziden Wirkung wurde die Buch- 
ner sche Plattenmethode gewiihlt, aber in Einzelheiten etwas verschieden 
ausgefihrt. Wir gaben eine kleine Ose aus einer Bouillonkultur von 
‘Testbakterien auf 5 cem Bouillon und beimpften hiervon eine kleine Ose 
voll in die zu priifenden Serumréhrchen. Zur Kontrolle wurde 0,5 ccm 
Bouillon mit der gleichen Bakterienmenge beimpft. Sofort nach der Beim- 
pfung wurde eine kleine Ose den Réhrchen entnommen und bei Strepto- 
u. Pneumokokken besonders dem auf 50°C gelésten Blutagar und bei 
anderen Bakterienarten dem auf 50°C gelésten gewohnlichen Niihragar 
beigemischt und in eine Petri sche Schale ausgegossen, und dann wurden 
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alle Schalen in dem Brutschrank bei 37°C 24—48 Stunden lang gelassen. 
Nach der Beimpfung kamen siimtliche Réhrchen in den Brutschrank bei 
37°C und nach bestimmter Zeit, d.h. nach 4 oder 14 und 24 Stunden, 
wurde obiges Verfahren wiederholt. Darauf wurden die auf den Platten 
gewachsenen Kolonien geziihlt, und nach der Kolonienzahl beurteilten wir 
die bakterizide Wirkung der Sera. Als Massstab der bakteriziden Wir- 
kung bestimmten wir der Einfachheit halber Folgendes: Wenn die Kolo- 
nienzahl nach 24 stiindiger Bebriitung null oder weniger als diejenige der 
sofort nach der Bakterienbeimpfung ausgefiihrten Plattenkultur war, so 
sind diese Sera bakterizid ; wenn erstere Zahl héher als letztere ist, so sind 
die Sera entwicklungshemmend ; wenn erstere reichlich (mehr als etwa 
Tausend) oder gar unziihlbar ist, dann sind die Sera nicht bakterizid. 


Tabelle I. 


Menschenserum: aktivy und } Stunde bei 56°C inaktiviert, 0,5 ccm benutzt. 


Aussaat: Bouillonkultur von Bac. Typhi. 





Kolonienzahl auf den Platten 





Menschen- > ; sofort nach nach 4 nach 24 
Nr. Krankheitsname Aussaat Stunden Stunden 
: in | ee oe ee in- 
aktiv aktiv | aktiv | aktiv | aktiv aktiv 
1 | Typhus abdominalis  ~ 18 | 23 | 0 40 | 0 11 
2 | Typhusreconvalescenz 2); 2 0 22 | 0 3 
3 Paratyphus B —; @Bi;-— sa i=- | 0 
4 | do — | 4; — 48 — | 3 
5 | Appendicitis 1 0 | 0 3 0 | 0 
6 do _— 2 — 32 — | 0 
7 | Dysenterie — 24 _ 17 — | 0 
8 | do — | 3 | - s2} —| 1 
9 | Lungentuberculose 10 | 8 | 0 41 | 0 | 3 
10 | do — | $3 _ 22; — | 0 
11 do — | 4 ); — i ne 0 
12 Spitzenkatarrh . a 2 7 34 | 0 | 2 
3 do 3 21 | O 51 | Of; O 
14 Nephritis chronica o| 1B 38 | 0 | 2 
15 do -- 3 -—) aii 2 
16 do _ 2 — 19 | —_ | 3 
17 Magenkrebs 0 7 | 0 16 | 0 2 
18 | Magengeschwiir 7 11 0; 18 0; oO 
19 do SC. 2am Ges ee 
20 Morbus Basedowii 83 | 63 | 0 128 0 | reichl. 
21 Pleuritis exsudativa ot 7 0 19 0 |} 15 
22 Amyotr. Lateralsclerose 3 | 32 | 0 3 0 26 
23 Spast. Spinalparalyse 4) 73 0 84 0 |reichl. 
2 Gesund 4; il 0 11 0 0 
25 do 2 | 5 0 14 0 3 
26 do 6 9 0 12 0 1 
27 do 10 | 5 0 13 0 0 
28 | do 10 10 0 15 0 | 0 
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Bei Austiihrung dieser Methode miissen wir besonders folgende zwei 
Punkte beriicksichtigen : erstens, dass die Zahl der eingesiiten Bakterien 
sehr gering d.h. einige Hunderte, sein muss, weil die thermostabilen bak- 
teriziden Serumstoffe nur in ziemlich beschriinkter Menge vorhanden sind; 
zweitens, dass auf alle Fille die Priifung mit der 24 Stunden im Brut- 
schrank belassenen Probe gemacht werden muss, weil es ziemlich langer 
Zeit bedarf, bis die héchste Wirksamkeit erreicht ist. 


I. Untersuchungen uber thermostabile bakterizide Serumstoffe 
sowohl der Menschen als der Tiere, im Vergleich 
mit den Serumalexinen. 


Vor allem untersuchten wir, in welchen Menschen- und ‘Tierarten 
diese Serumstoffe gefunden werden und auch, wie weit diese mit den Serum- 


alexinen zu vergleichen sind. 
Versuch L 


Zu diesem Zweck priiften wir mit frischen Sera und solchen, deren 
Alexine durch $ stiindige Erhitzung bei 56°C vernichtet worden waren. 

Siimtliche Versuchsergebnisse sind in Tabelle I u. II enthalten. Aus 
Tabelle I liisst sich Folgendes zusammenfassen: alle 18 aktiven Sera 
sowohl der Gesunden als auch der Kranken besitzen bakterizide Fiihigkeit 
gegeniiber Typhusbazillen, aber von den untersuchten 28 inaktiven Sera 
wirken 26 bakterizid, nur zwei (Nr. 20 u. 23) nicht. Tabelle IT zeigt 
die Ergebnisse der Tiersera. Alle aktiven Tiersera haben bakterizide 
Wirkung auf Typhusbazillen, aber bei inaktiven Sera ist es ganz verschie- 
den. Alle 6 inaktiven Schweinesera wirken bakterizid. Von 5 Hunde- 
sera besitzen 4 bakterizide Wirkung, aber 1 wirkt entwicklungshemmend. 
Von 4 Pferdesera wirken 1 bakterizid, aber die anderen 3 nicht bakteri- 
zid. Von6 Hammelsera wirken 2 entwicklungshemmend, aber die anderen 
4 nicht keimtétend.’ Die Sera von anderen Versuchstieren (5 Kaninchen, 
4 Meerschweinchen und 4 Rindern) wirken siimtlich nicht bakterizid. 

Bei diesen Versuchen von Menschen und Tieren war es besonders 
auffallend, dass die thermcstabilen bakteriziden Serumstoffe nicht immer 
mit Serumalexinen zusammen vorhanden waren und dass bei allen aktiven 
Sera die Wirkung sehr schnell eintrat, d.h. die Kolonienzahl schon nach 
4 Stunden nicht oder nur vereinzelt gefunden wurde, aber dass bei inak- 
tiven Sera die Kolonienzahl sich nach 4 Stunden nicht verminderte, son- 
dern vielmehr etwas vermehrte und erst nach 24 Stunden die Bakterizidie 


sich iiusserte. 
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Tabelle IT. 


Tierserum: aktiv und } Stunde bei 56°C inaktiviert, 0,5 cem benutzt. 
Aussaat: Bouillonkultur yon Bac. Typhi. 





Kolonienzahl auf den Platten 





sofort nach nach 4 nach 24 
Stunden Stunden 


Tierarten | Tier-Nr. 


in- 
aktiv 


in- ri 
aktiv aktiy 


Schwein ¢ 25 0 
7 13 

32 0 
44 

62 10 
71 


Hund 


reichl. 
reichl. 


1000 


Hammel | 2 493 


Kaninchen 


Cl mm Coto 


Meerschweinchen 3 13 reichl. 
oo 
co 
co 


reichl. 

reich], 
co 

| reichl. 











572 Y. Ikegami 


II. Uber die Beziehung der Immunitat zu thermostabilen 
bakteriziden Serumstoffen. 


Nach Seiffert,”” der die bakterizide Wirkung gegeniiber verschie- 
denen Bakterienarten mit inaktiven Sera von zahlreichen Menschen- und 
Tierarten priifte, findet ein bestimmter Zusammenhang zwischen thermo- 
stabilen bakteriziden Serumstoffen und natiirlicher und kiinstlich erzeugter 
Immunitit statt, d.h. wenn ein endotoxinbildender Erreger durch ein 
inaktives Serum von einem Organismus abgetétet wird, so ist dieses Indi- 
viduum fiir diesen Erreger empfiinglich, aber wenn dieser Erreger nicht 
abgetétet wird, so zeigt das, dass dieser Organismus durch diesen Erreger 
nicht infizierbar ist, aber beim Erreger von septikiimischer Natur ist dieses 
Verhiiltnis gerade umgekehrt, und Seiffert gelang es nicht, beim Erreger 
der Toxikose ein bestimmtes Verhiiltnis festzustellen. Er untersuchte noch 
eingehender diese Korrelation mit Typhusbazillen und wies nach, dass, 
wiihrend normale Menschensera auf Typhusbazillen bakterizid wirken, die 
Sera von den Menschen, die an Typhus erkrankt oder gegen Typhus 
schutzgeimpft waren, keine Wirkung haben. Diese Erscheinung hat 
g, um die Empfiinglichkeit eines Individu- 


daher klinisch grosse Bedeutung, 
ums fiir Typhuserkrankung zu erkennen. Aber Schou” und Selter™ 
fanden durch Nachpriifung diese Seiffertschen Versuche nicht bestiitigt. 

Wir stellten die folgenden Versuche an, um die interessanten Seif fer t- 


schen Untersuchungen nachzupriifen. 


Versuch 2. 


In erster Linie priiften wir die bakterizide Kraft der inaktiven Sera 
von Typhuskranken, von friiher an Typhus Erkrankten und von gegen 
Typhus Schutzgeimpften. Tabelle III lisst erkennen, dass unter den 
gepriiften 28 Sera nur die zwei, welche von Typhuskranken im Rekon- 
valeszenzstadium entnommen waren, entwicklungshemmend, aber die 


anderen bakterizid wirken. 


Versuch 3. 


Ferner fihrten wir den folgenden Versuch aus, um festzustellen, ob 
die thermostabilen Stoffe der Hundesera, welche von vornherein bakteri- 
zide Fihigkeit gegen Typhusbazillen haben, durch Immunisierung des 
Hundes mit Typhusbazillen verloren gehen. 
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Menschenserum : 


Tabelle 


} Stunde bei 56°C inaktiviert, 0,5 cem benutzt. 
2 > 


ITT. 


Aussaat: Bouillonkultur yon Bac. Typhi. 





Menschen- 


Kolonienzahl auf den Platten 





Nr. Art der Sera | sofort nach | nach 4 nach 24 
Aussaat Stunden Stunden 
1 Typhus abdom., 2. Woche 38 56 6 
2 ” ” 3. ” 23 40 1] 
2 ee jo 5. ~ 1] 2 l 
3 - a = 9 31 0 
4 a a eee 37 35 8 
4 Typhus- 
Rekonvalescenz, Fs Fa 20 23 0 
5 ” 6. ” 7 27 0 
6 ee 36 35 2 
7 is . . 16 39 7 
8 x , « 3 43 15 
9 : .*.< 28 22 3 
9 a i | 14 7 0 
10 Typhus abdom., yor 2 Jahren 9 1] l 
1] "= . ae a 17 17 0 
12 a * “<. w@ 25 62 0 
13 Schutzimpfung mit Typhusbazillen, 
vor 4 Monaten 4 8 4 
14 ” » » ” 11 4 4 
15 ” ”» » ” 20 | 18 0 
16 ” ” oo» ” 19 9 10 
17 vi ea 8 167 6 
18 ei es 2 19 78 
19 a i la es 5 27 2 
20 re » 1 Jahre 24 44 3 
21 ia - 26 36 48 
22 - Se 33 37 4 
23 e ae 33 38 0 
24 se ee a 9 1] 1 
25 me » o Jahren 17 3 8 
Wir impften einen Hund mit bei 60° } St. lang erhitzten Typhus- 








bazillen, zuerst mit } Agar und dann nach einer Woche mit 1 Agar. 
Einerseits beobachtete man den Grad der Immunisierung an der Aggluti- 
nationsreaktion, anderseits priifte man die bakterizide Wirkung der inak- 
tiven Sera, welche nach mehreren kleinen Pausen dem Hunde entnommen 
worden waren. 

Aber, wie Tabelle TV u. Tabelle V zeigen, blieb jede Wirkung aus, 
es zeigte sich weder eine Vermehrung noch eine Verminderung. 
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Tabelle 


Hund: Nr. I; 
Serum: 3} Stunde bei 56°C inaktiviert, 0,5 cem benutzt. 
Aussaat: Bouillonkultur yon Bac. Typhi. 


| Ai 


S , weiss, 5,5 kg. 





I > , 
} | Kolonienzahl auf den Platten 
Zeit rglutinationstite ie pS 
= Agglutinationstiter sofort nach| nach 4 nach 24 
| Aussaat Stunden | Stunden 
vor Injektion 1:50 (—) 12 7 1 
vor Injektion 1:50 (—) 8 13 12 
+ Schriigagar yon Typhusbazillen s.c. injiziert. 
nach 1 Woche | 1:2 000 | 2 | 2 | 0 
nach 1 Woche 1 Schriigagar yon Typhusbazillen s.c. injiziert. 
nach 2 Wochen { 1:10 000 15 15 0 
nach 4 Wochen 1:5 000 17 9 0 
nach 5 Wochen 1:2 000 31 106 38 
nach 12 Wochen 1:200 20 26 18 
nach 13 Wochen 13200 17 28 17 
nach 14 Wochen 1:100 8 6 5 


Tabelle VY. 
Hund: Nr. I]; 4, braun, 8 kg. 
Serum: $ Stunde bei 56°C inaktiviert, 0,5 cem benutzt. 


Aussaat : Bouillonkultur yon Bac. Typhi. 





: | Kolonienzahl auf den Platten 
Zeit Agglutinationstiter sofort nach! nach 4 nach 24 
| | Aussaat | Stunden | Stunden 
vor Injektion | 1:50 (—) 3 7 9 
vor Injektion 1:50 (—) 9 7 78 
$ Schriigagar von Typhusbazillen s.c. injiziert. 
nach 4 Tagen | 1:200 { 4 f 12 12 
» 1 Woche 1:1 000 8 22 8 
nach 1 Woche 1 Schriigagar yon Typhusbazillen s.c. injiziert. 
nach 11 Tagen , 1:1 000 | 7 11 | 24 
* 2 Wochen 1:2 000 12 32 22 
» 18 Tagen 1:1 000 5 0 0 
- 3 Wochen 1:1 000 7 4 44 
ei 4 Wochen 1:1 000 (+ 0 2 6 
» oz Tagen 1:500 3 2 | 0 
es 5 Wochen 1:500 8 4 6 
»  o9 Tagen 1:500 | 17 10 0 
‘i 6 Wochen 1:500 3 } 18 35 
» 46 Tagen 1:200 8 | 32 4 
me 7 Wochen 1:200 18 | 17 9 
» 93 Tagen 1:200 15 | 24 3 
ei 8 Wochen 1:200 10 26 4 
“a 9 Wochen 1:200 11 1] 3 
» 10 Wochen 1;:200 i 3 7 0 
» 12 Wochen 1:200 5 15 4 
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Nach den Seiffertschen Untersuchungen besitzen inaktive Sera von 
gegen Typhus unempfinglichen Tieren keine bakterizide Wirkung auf 
Typhusbazillen, aber unsere Untersuchung (Versuch 1, Tabelle IT) zeigt, 
dass die inaktiven Sera von Schweinen und Hunden, welche beide gegen 
Typhus unempfinglich sind, keimtétend wirken. 

Gestiitzt auf obige Versuche kénnen wir den Schluss ziechen, dass 
thermostabile bakterizide Serumstoffe, im Gegensatz zu Seiffert, in keiner 


Beziehung zur natiirlichen oder kiinstlich erzeugten Immunitiit stehen. 


III. Sind thermostabile bakterizide Serumstoffe mit den 
bakteriziden Leukozytenstoffen identisch ? 


Die vielen Verschiedenheiten der Eigenschaften zwischen bakterizi- 
den Leukozytenstoffen und Serumalexinen wurden von zahlreichen For- 
schern aufgeziihlt, und es wurde bestiitigt, dass die beiden Stoffe nicht zu 
identifizieren sind, aber iiber die Eigenschaften der thermostabilen bakteri- 
ziden Serumstoffe und ihre Beziehung zu den bakteriziden Leukozyten- 
stoffen wurden nur wenige Berichte verdéffentlicht. Dold*’ wies nach, 
dass die bakterizide Wirkung von Blut, Plasma und Serum der Menschen 
gegen virulente Pneumokokkenstiimme beim akuten fieberhaften Zustande 
sich vermehrt. Ferner entdeckte er, dass, weil diese Stoffe durch halb- 
stiindiges Erhitzen bei 56°C nicht zerstért werden, diese Stoffe mit Leukin 
im Sinne Schneiders identisch sind. 

Selter™ stellte vergleichende Versuche an iiber die bakterizide 
Wirkung zwischen den thermostabilen menschlichen Szrumstoffen und den 
aus frischem Abszesseiter extrahierten Leukozytenstoffen, die von dem 
betreffenden Menschen entnommen wurden, und fand zwischen diesen 
beiden Stoffen folgende drei gemeinsame Eigenschaften—erstens : Dass 
beide Stoffe gleich thermostabil sind, aber die Serumstoffe erst nach halb- 
stiindigem Erhitzen bei 70°C ihre Wirkung verlieren und die Wirkung 
der Leukozytenstoffe gar erst durch halbstiindiges Erhitzen bei 80°C zer- 
stért wird; zweitens: Dass beide Stoffe auf cingesiite Bakterien in der Regel 
gleichartig wirken, d.h. auf Dysenterie- u. Pseudodysenteriebazillen stiir- 
ker als auf Typhusbazillen, Paratyphus-A-bazillen, Paraty phus-B-bazillen 
u. Colibazillen; drittens: Dass beide Stoffe durch das Absorptionsverfahren 
mit Bakterien nicht absorbiert werden kénnen. Dadurch glaubte Selter, 
dass diese beiden Stoffe identisch sind und nicht zur Rezeptorengruppe 
nach Ehrlich, sondern zum einfach gebauten, fermentartigen Antikérper 


gehéren. Neuerdings wurde von Pettersson” behauptet, dass im Serum 
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zwei verschiedene bakterizide Stoffe vorhanden sind: der eine sei das 
3uchnersche Alexin (¢-Lysin), der andere 8-Lysin. Wir kénnen anneh- 
men, dass dieses sogenannte #-Lysin seiner Eigenschaft nach mit dem 
Leukozytenstoff identisch ist. 

Folgende Versuche wurden angestellt, um zu priifen, ob die thermo- 
stabilen bakteriziden Serumstoffe und die bakteriziden Leukozytenstoffe 
gemeinsame Eigenschaften haben und ob beide Stoffe identisch sind. 

Gewinnungs- und Priifungsmethoden der Leukozyten- 
stoffe. Die bakterizide Kraft und die Eigenschaften der Leukozytenstoffe 
setzen verschiedene Bedingungen voraus ; besonders sind sie abhiingig von 
den ‘Tierarten, von denen Leukozyten gewonnen werden, und den Extrak- 
tionsmethoden der Leukozyten und den Arten der Testbakterien. Fir 
unsere Untersuchungen wiihlten wir als Versuchstiere zur Gewinnung von 
Leukozyten Kaninchen aus, weil es, wie allgemein bekannt, bei Kaninchen 
verhiltnismiissig leicht ist, von fir die Bakterizidie stérend wirkenden 
Erythrozyten freie polymorphkernige Leukozyten zu gewinnen, und weil 
auch yon Kaninchenleukozyten extrahierte bakterizide Stoffe im allgemei- 
nen stiirker als solche yon anderen Tieren wirken. 

Unter den vielen Methoden zur Extrahierung bakterizider Stoffe aus 
Leukozyten sind die Buchnersche und Schneidersche als die zwei 
besten bekannt. Aber fiir unsere Versuche ist die Schneidersche Me- 
thode nicht geeignet, weil bei ihr die Leukozytenstoffe durch Digestion in 
Leukozyten aufschwemmender Kochsalzlésung unter Zusatz von inaktivem 
5% Serum gewonnen werden. Daher kann Zusatz von Serum, auch wenn 
es wenig und inaktiv ist, irgend einen Einfluss auf die eigentliche Wir- 
kung der Leukozytenstoffe ausiiben. Demgemiiss wihlten wir die Buch- 
nersche Methode aus. 

Um leukozytenreiches Exsudat zu bekommen, injiziert man am 
Morgen 50 cem Bouillon in die Bauchhéhle von Kaninchen und am Abend 
wieder eine gleiche Menge ; dann kann man am niichsten Morgen gewohn- 
lich das Exsudat entnehmen. Hierauf’ liisst man das Kaninchen inner- 
halb 24 Stunden aus Arteria carotis verbluten. Dann wird durch asepti- 
sche Operation die Bauchhéhle geéffnet und mit physiologischer Kochsalz- 
lésung ausgespiilt. Das mit der Spiilfliissigkeit verdiinnte Exsudat wird 


abpipettiert und dann sofort zentrifugiert. Die durch die Zentrifugierung 


angesammelten Leukozyten werden wiederum in physiologischer Kochsalz- 
lésung aufgeschwemmt und wieder zentrifugiert. Dieses Verfahren wird 
noch zweimal wiederholt. Auf diese Weise werden Leukozyten von Bouil- 


lonresten und anderen Substanzen befreit. 
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Die Exsudatzellen, die durch diese Methode gewonnen werden, beste- 
hen fast ausschliesslich aus pseudoeosinophilen Leukozyten, aber ausserdem 
findet man noch, aber nur ganz spiirlich, grosse mononukleiire Leukozyten, 
Lymphozyten und Erythrozyten. 

Die so gewonnenen Leukozyten werden dann nach der Buch nerschen 
Methode extrahiert. Die Leukozyten werden in einigen ccm physiologi- 
scher Kochsalzlésung aufgeschwemmt, und diese Aufschwemmung wird 
20 Minuten im Eiskochsalzgemisch gefroren und danach 10 Minuten lang 
in 37°C warmem Wasser aufgetaut. Dieses Verfahren wird dreimal 
wiederholt, dann wird 20 Minuten lang bei 37°C digeriert und durch 
starke Zentrifugierung vollig klarer Extrakt gewonnen. 

Bei diesem Verfahren muss man besonders darautf achten, die Digestion 
iiber eine halbe Stunde lang durchaus zu vermeiden, weil durch zu lange 
dauernde Digestion Bakterienniihrstoffe aus spontan absterbenden Leu- 
kozyten in die Fliissigkeit iibertreten. 

Wenn man dieses Extrakt bei 56°C oder bei noch héherer Tempera- 
tur erhitzt, wird es getriibt. Diese Triibung ist durch nochmalige Zentri- 
fugierung zu beseitigen. 

Was die Priifungsmethode der bakteriziden Wirkung yon Leukozy- 
tenstoffen anbetrifft, so ist die gleiche Methode wie bei den thermostabilen 


bakteriziden Serumstoffen angewandt worden. 


A. Resistenz gegen Erwiirmung beider Stoffe. 


Fine ausgezeichnete Eigenschaft der bakteriziden Leukozytenstoffe 
liegt in ihrer Thermostabilitiit, aber ihr Grad ist je nach den Tierarten, 


aus denen Leukozyten gewonnen werden, und je nach der Gewinnungs- 


methode der Leukozytenstoffe sehr variabel. Uber die Hitzebestiindig- 


keit der Kaninchenleukozytenstoffe selbst wurden verschiedene Berichte 
veréflentlicht. Nach Untersuchungen von Schattenfroh,” der die bak- 
terizide Wirkung auf Typhusbazillen mit den durch seine eigene Extrak- 
tionsmethode gewonnenen Kaninchenleukozytenextrakten priifte, geht die 
Wirkung durch halbstiindiges Erwiirmen bei 56°C verloren. Schnei- 
der*? wies nach, dass durch die Buchnersche Methode gewonnene 
Kaninchenleukozytenextrakte durch 3-1 stiindiges Erhitzen bei 55°—60°C 
ihre Wirksamkeit auf Typhusbazillen zuweilen vollstiindig oder teilweise 
verlieren, aber durch seine eigene Methode gewonnenes Extrakt erst bei 
80°C. Nach Zinsser’? geht ihre Wirkung gegeniiber Ty phusbazillen bei 
75°C verloren, und nach Manwaring” ist ihre Kraft bei 80°C noch 
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nicht vollstindig zerstért. Inbetreff der Thermoresistenz der bakteriziden 
Serumstoffe gibt es nur eine Angabe von Selter,” nach welcher die bak- 
terizide Wirkung der Menschensera durch Erhitzen bei 65°—70°C voll- 


stiindig zerstért wird. 


Tabelle VI. 


Kaninchen: 4, weiss, 1,8 kg. 

Leukozytenextrakt: 0,21 g Leukozyten in 3 cem physiol. Kochsalzlésung 
extrahiert. 

Aussaat: Bouillonkultur yon Bac. Typhi. 





Kolonienzahl auf den Platten 
Art und Menge der — 


zu prufenden Fliissigkeiten sofort nach | nach 10 nach 2 

| Aussaat | Stunden Stunden 
0,5 cem akt. Leuk.-Extrakt | 2 0 0 
» » Leuk.-Extrakt bei 56°C erhitzt 12 reichl. oo 
99 9” ” in 65°C ” 7 | co co 
” ” ” ” 70°C ” 13 oo bead 
»” ” ” ” 80°C ” | 7 | oo oo 
» 9» akt. Kan.-Serum 10 0 0 
» + Kan,-Serum bei 56°C erhitzt | 9 479 co 
» 9 0,85 26 Kochsalzlésung 8 co oo 


Tabelle VII. 


Kaninchen: 4, bunt, 1,9 kg. 

Leukozytenextrakt: 0,36 g Leukozyten in 4 cem physiol. Kochsalzlésung 
extrahiert. 

Aussaat: Bouillonkultur yon Bac. Typhi. 





Kolonienzahl auf den Platten 
Art und Menge der - . - 


zu priifenden Flissigkeiten | sofort nach nach 14 nach 2 

Aussaat Stunden Stunden 
0,5 cem akt. Leuk.-Extvakt I 0 0 
» 9» Leuk.-Extrakt bei 56°C erhitzt | 5 18 0 
» »” ” » 65°C ,, 4 16 12 
i ‘“ i. mee. | 11 © °° 
” ’ ” ” 80°C 3 oo oo 
» » akt. Kan.-Serum 15 0 0 
» 9» Kan.-Serum bei 56°C erhitzt 3 reichl. © 
» 9 0,85 9% Kochsalzlésung 7 reich]. oo 

Versuch 4. 


Durch Injektion von Bouillon in die Bauchhéhle eines Kaninchens 


gewonnene Leukozyten wurden nach Buchnerscher Methode extrahiert. 
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Dieses Leukozytenextrakt wurde in Mengen von 0,5 ccm in kleine Glas- 


réhrehen gefiillt und bei verschiedenen Temperaturen im Wasserbad 30 


Minuten lang erwiirmt und dann nach Beseitigung der durch Erwiirmung 
hervorgebrachten Triibung mittels Zentrifugierung seine bakterizide Wir- 
kung auf Typhusbazillen gepriift. Gleichzeitig wurde noch das beim 
Verbluten des Kaninchens aus Arteria carotis gewonnene Blutserum in 
gleicher Weise gepriift. 

Unsere Versuchsergebnisse (Tabelle VI u. VIT) zeigen, dass wiihrend 
Kaninchensera durch halbstiindiges Erhitzen bei 56°C ihre Wirksamkeit 
immer verloren, die Wirkung der Leukozytenstoffe bald durch Erhitzen 
bei 56°C, bald bei 70°C verloren ging. 


Tabelle VIII. 


Menschensera: Nr. 1; H. N., 6, Typhusrekonyaleszenz. 
Nr. II; G. K., 4, Tabes dorsalis. 
Nr. III; T.8., 6, Hirntumor. 

Aussaat : Bouillonkultur von Bac. Typhi. 





Kolonienzahl auf den Platten 

Menge der z fenden Sers ‘ 

Art und Menge der zu priifenden Sera Pee ery nach 24 
Aussaat Stunden Stunden 


0,5 cem akt. Serum ; ¢ 0 
Serum bei 56°C erhitzt | j 11 
eS o Oe -« ; 21 
- . — 2! 8 reichl. 
+t Uy 5 ecm physiol. | 
NaC l- Lis. bei 65°C erhitzt 
+ leem phys siol. 
Nach Lés. bei 70°C erhitzt 


akt. Serum ) ) 0 
Serum bei 56°C erhitzt ; ) 1 
- - 60°C se : ] 
x .~ j | reichl. 
+ 0,5 com phys iol. 
N: ac l- Lis. bei 70°C erhitzt 


akt. Serum 

Serum bei 56°C erhitzt 
a » 60°C 
— 2 

+ 0,5 cem physiol. 

N.C l- Lie. bei 70°C erhitzt 


” 


” 
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Versuch 5. 


Menschensera werden dickfliissig oder koagulieren durch halbstiin- 
diges Erhitzen bei 65°—70°C. Deshalb setzten wir gleich vor dem Er- 
hitzen der Sera bei 65°C oder noch héherer Temperatur 0,5 cem oder | 
cem physiologische Kochsalzlésung zu. Da die zu priifenden Sera mit 
physiol. NaCl-Lésung zweifach oder dreifach verdiinnt waren, entnah- 
men wir bei der Ausfiihrung des Plattengiessens 2 Osen aus den zweifach 
verdiinnten Sera und 3 Osen aus den dreifach verdiinnten Sera, wonach 
die Bakterienzahl der unverdiinnten Sera gleich sein muss. 

Tabelle VIII zeigt, dass die Wirkung der 3 Krankensera durch Er- 
hitzen bei 65°-70°C vollstiindig zerstért war. Dieses Resultat stimmt also 
Dt 


mit dem Selterschen Ergebnis” iiberein. 


Tabelle IX. 
Serum: Nr. I; Hund, @, bunt, 5 kg. 
Nr. II; Hund, ¢, bunt, 6,5 kg. 
Nr. III; Hund, 4, weiss, 6,2 kg. 
Aussaat: Bouillonkultur von Bae. Typhi. 





Kolonienzahl auf den Platten 


Art und Menge der zu priifenden Sera 


sofort nach} nach 4 nach 24 
Aussaat Stunden Stunden 
0,5 cem akt. Serum 9 0 0 
» 9 serum bei 56°C erhitzt 6 2 2 
” ” ” ” 60°C ” 5 13 875 
Nr. I mage Be 66°C ,, 3 6 co 
» » —9» + 0,5 cem physiol. 
NaCl-Lés. bei 65°C erhitzt 3 48 | @ 
» o» n+ 0,5 cem physiol. c 
NaCl-Lés. bei 70°C erhitzt 7 70 0 
0,5 cem akt. Serum 7 2 0 
» 9 Serum bei 56°C erhitzt 4 18 | 261 
? ” ” ” ” 60°C ” 0 1] | 51 
Nr. Il. a ae a | . 1] 17 | © 
”» » + 0,5 cem physiol. 
Nac l- Lis. bei 65°C erhitzt 10 14 co 
» oo» » + leem physiol. 
Taf) TF 2. ss 700% 2 * ° | ‘led 
Nz 403. 
NaC -Lé6s. bei 70°C erhitzt 13 87 oo 
0,5 cem akt. Serum | 16 3 0 
» 9) Serum bei 56°C erhitzt 13 32 0 
Nr. IIT. ie a oe ws 2 48 205 
ae an ex 16 | 8 | w 
- a -+- leem physiol. 


NaCl-Lis. bei 70°C erhitzt 16 | 120 oo 
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Versuch 6. 


Mit der gleichen Methode, wie bei dem vorigen Versuche, wurde 
die Hitzebestiindigkeit des Hundserums gepriift. 

Tabelle LX zeigt, dass die Wirkung der 3 Hundesera durch halb- 
stiindiges Erhitzen bei 60°C teilweise und durch das bei 65°C vollstiindig 


zerstort wurde. 


B. Haltbarkeit der Bakterizidie im Eisschrank. 


Schneider” bestiitigte, dass Kaninchenleukozytenextrakte, die 9 


_ 


Monate lang im Eisschrank aufbewahrt waren, noch bakterizide Kraft 
gegen Typhusbazillen hatten. 


Versuch 7. 


Bei diesem Versuche wurden Kaninchenleukozytenstoffe auch durch 
die Buchnersche Methode gewonnen. Leukozytenextrakte wurden in 
Mengen von 0,5 cem in schmale Glasréhrchen gefiillt und vor dem Ein- 
stellen in den Eisschrank 4 Stunde bei 56°C erhitzt, dann wurden alle 


diese Réhrchen, mit Wachs wohl verschlossen, im Eisschrank aufgehoben. 


Tabelle X. 


Kaninchen: 4 , weiss, 1,86 kg. 

Leukozytenextrakt: 0,35 g Leukozyten in 4,5 cem physiol. Kochsalzlésung 
extrahiert. 

Aussaat: Bouillonkultur von Bac. Typhi. 





Kolonienzahl auf den Platten 
Art und Menge der zu priifenden 


Kan.-Leuk.-Extrakte ofort nach} nach 15 nach 24 
Aussaat | Stunden | Stunden 
0,5 cem inakt. Leuk.-Extrakt, sofort 2 0 0 
Aa? a at . » »l Monat alt 20 2 0 
i i a re » »2 Monaten alt 2 112 reichl. 


Tabelle X zeigt, dass die Wirksamkeit der Kaninchenleukozyten- 
extrakte nach 1 Monat unveriindert blieb, aber nach 2 Monaten vollstiin- 
dig erloschen war. 
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Versuch 8. 


®& Krankensera wurden $ Stunde bei 56°C erhitzt und dann in wohl- 


geschlossenen Réhrchen im Eisschrank aufbewahrt. 


Tabelle XI. 


Menschensera: Nr. I; H.S., 6, Amyotrophische Lateralsklerose. 
Nr. II; G.S., 4, Magenkrebs. 
Nr. III; 8.0., 4, Paroxysmale Hiimoglobinurie. 
Aussaat: Bouillonkultur yon Bae. Typhi. 





Kolonienzahl auf den Platten 


Art und Menge der zu priifenden Sera 





sofort nach| nach 4 nach 24 
Aussaat Stunden Stunden 
0,5 cem inakt. Men:chenserum, sofort 5 33 0 
» 9 - s , 2 Wochen alt 6 23 6 
Nr. I. Sah al a a , 1 Monat ,, 4 13 5 
i a a om , 2 Monaten ,, 26 20 20 
» »” ’ = , sofort 15 24 2 
“a - - , 2 Wochen alt 9 28 0 
De: w& « - ae , 1 Monat ,, 3 9 2 
”» » ” 9 » 2 Monaten ,, 21 23 30 
” ” ” ” , 3 ” ” | 3 14 67 
1 
”» » ” ” ’ sofort 6 Ss 0 
” » ” ” »2 Wochen alt 5 17 | 0 
(S| S s ,1 Monat ,, 8 14 0 
” » ” es ,»2Monaten,, | 21 8 24 
”» »” ” ” 23 ” 10 10 1] 


Tabelle XI zeigt uns, dass die Menschensera nach 2 oder 3 Monaten 


ihre bakterizide Wirkung noch fast unveriindert bewahrt hatten. 


C. Extraktion mittels Athers. 


Von Manwaring,” Schneider” und Kling™ ist bestiitigt, dass 
die bakteriziden Leukozytenstoffe durch Extraktion mittels Athers nicht 
in Ather iibergehen, sondern sich ungeschwiicht im Riickstand finden. 
Pettersson” untersuchte die Léslichkeit dieser Stoffe in Alkohol und 
in einer Mischung von gleichen Teilen Alkohol und Ather und kam zu 
gleichen Resultaten wie die obigen drei Forscher. 

Daraus zogen diese vier Autoren den Schluss, dass die Leukozytenstoffe 


nicht als Lipoide zu betrachten scien. 
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Versuch 9. 


Das durch die Buchnersche Methode gewonnene Leukozytenextrakt 
wurde 4 Stunde bei 56°C erhitzt und dann zu klarer Fliissigkeit zentri- 
fugiert. Dieses Leukozytenextrakt wurde in einer Menge von 4 ccm mit 
dreifachem Volumen reinsten Athers gemischt, gut geschiittelt und das 
obenbefindliche klare Atherextrakt in eine kleine sterile Petrische Schale 
gegeben. Diese Extraktion wurde noch zweimal wiederholt. Der durch 
Ather extrahierte Leukozytenrest wurde auch in eine Schale gegeben. Zur 
Kontrolle wurde noch ein gleich grosses Volumen Ather, wie es bei der 
Extraktion angewandt worden, d. h. 36 ccm, in eine Schale gegeben. 

Diese 3 Schalen wurden auf einmal behufs vollstaindiger Eintrock- 
nung in einen Trockenschrank bei 40°C gestellt, dann wurden die einge- 
trockneten iitherfreien Massen in je 1 cem physiol. Kochsalzlésung gelést. 
Diese Kochsalzlésungen wurden zur bakteriziden Priifung gegen Bac. 
Typhi angewandt. 

Bei diesem Versuche muss besonders auf die Reinheit des Athers 
geachtet werden, weil der Riickstand des unreinen Athers von selber dfters 
bakterizid wirkt. 


Tabelle XII. 


Leukozytenextrakt: Aus 2 Kaninchen gesammelte 0,65 g Leukozyten 





in 5 cem physiol. Kochsalzlésung extrahiert. 
Aussaat : Bouillonkultur yon Bac. Typhi. 





Kolonienzahl auf den Platten 
Art und Menge der zu priifenden 
Fliissigkeiten sofort nach nach 14 | nach 24 
Aussaat | Stunden | Stunden 


4 ccm inakt. Leuk.-Extrakt, Extraktionsriickstand 


mit Ather Bb | 3 00 
* ” ii s , Atherextrakt 8 17 6 
Atherkontrolie | 1] ro oo 
0,5 ccm inakt. Leuk.-Extrakt 14 35 0 
» » Bouillon 7 ao oo 


Tabelle XII zeigt, dass die bakteriziden Leukozytenstoffe sich nicht 
durch Ather extrahieren lassen, sondern dass sie im Riickstand unveriin- 


dert bleiben. 
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Versuch 10. 


2 ccm inaktives Menschenserum wurde nach gleicher Methode wie 
beim vorigen Versuche extrahiert, aber die im Trockenschrank getrock- 
neten Mengen wurden in diesem Versuche nicht in 1 ccm physiol. Koch- 


salzlésung, sondern in 1 cem Bouillon gelést. 


Tabelle XIII. 


Menschensera: Nr. I; K.O., ° , 39 Lj., Magenkrebs. 
Nr. II; K.N., 2, 46 Lj., Tabes dorsalis. 
Nr. III; T.T., 3, 30 Lj., Beri-Beri 
Aussaat: Bouillonkultur yon Bac. Typhi. 





Kolonienzahl auf den Platten 

Art und Menge der zu priifenden + 
Flissigkeiten sofort nach! nach 14 nach 24 

Aussaat Stunden | Stunden 


2 ccm inakt. Nr. I. Serum, Extraktionsrtickstand 


mit Ather - 9 17 | 40 
~——- 1“ ” » , Atherextrakt 10 | oo co 
Atherkontrolle 13 oo 
0,5 cem inakt. Nr. I. Serum 2 | 8 0 
» » Bouillon 33 -) 


2 ccm inakt. Nr. II. Serum, Extraktionsriickstand 


mit Ather i | 16 10 300 
a as ‘i ™ » »Atherextrakt | 7 | co oo 
Atherkontrolle | 2 oo oo 
0,5 cem inakt. Nr. IT. Serum 17 10 | 0 
» 9», Bouillon 17 ro) oo 

a ae - = ie 

2 ccm inakt. Nr. III. Serum, Extraktionsriickstand | 

mit Ather zs | 19 16 6 
ae = - »  ,» Atherextrakt 13 co co 
Atherkontrolle 12 oo co 
0,5 cem inakt. Nr. MIT. Serum 15 d 0 
» » Bouillon | 10 © co 


Tabelle XIII zeigt, dass die thermostabilen bakteriziden Serumstoffe 
wie die Leukozytenstoffe mittels Athers nicht extrahierbar sind, sondern 
im Riickstand bleiben, wiihrend ihre Wirksamkeit nur etwas abge- 
schwiicht wurde. 

Aus obigen Versuchen geht hervor, dass die Leukozytenstoffe und die 
thermostabilen Serumstoffe, da sie durch Ather nicht extrahierbar sind, 
nicht zu den Lipoiden gehéren. In dieser Beziehung besitzen diese beiden 
Stoffe dieselbe Eigenschaft wie die Fermente. 
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D. Filtrierbarkeit. 


Schneider” wies nach, dass die bakteriziden Kaninchenleukozyten- 
stoffe den Berke feldschen Filter ungeschwiicht passieren, aber nach Man- 
waringschen Untersuchungen*” gehen diese Stoffe nicht durch diesen 
Filter hindurch. Pettersson™ priifte die Filtrierbarkeit mit Cham- 
berland- und Berkefeld- Filtern und fand, dass die Leukozytenstoffe 
diese beiden Filter bald vollkommen, bald garnicht passieren, dagegen den 
Pukallschen Filter stets nicht passieren. Diese Petterssonschen Ver- 
suche wurden auch von K ling* bestiitigt. Durch obige Versuche kén- 
nen wir nicht mit Sicherheit sagen, ob die bakteriziden Leukozytenstoffe 
filtrierbar sind oder nicht. Nach den Selterschen Versuchen™ passieren 
die thermostabilen bakteriziden Menschenserumstoffe den Ber kefeldschen 
Filter. 


Versuch 11 


Die durch die Buchnersche Methode gewonnenen Kaninchenleu- 
kozytenextrakte wurden nach halbstiindigem Erhitzen bei 56°C zur klaren 
Fliissigkeit zentrifugiert und dann durch eine neue, sterilisierte Cham- 


berlandsche Kerze filtriert. 


Tabelle XIV. 


Leukozytenextrakte: Nr. I; Kaninchen, 4, braun, 1,8 kg. 
0,6 g Leukozyten in 5 cem physiol. Kochsalzlésung 
extrahiert. 
Nr. II; Aus 3 Kaninchen gesammelte 2,3 g Leukozyten in 
12 cem physiol. Kochsalzlésung extrahiert. 
Aussaat: Bouillonkultur yon Bac. Typhi. 





Kolonienzahl auf den Platten 

Art und Menge der zu priifenden -—— — - 
Flussigkeiten sofort nach | nach 14 nach 2 

Aussaat | Stunden | Stunden 





0,5 cem inakt. Nr. I. Leuk.-Extrakt, nicht filtriert 10 87 4 
» »” ” ” ” ” ’ filtriert 5 oo bead 
» y Bouillon 4 oo oo 
» »  inakt. Nr. II. Leuk.-Extrakt, nicht filtriert 3 0 0 
” ” ” ” ” ” ? ” ” 4 0 0 
» » ” ” ” ” , filtriert 10 o aad 
» » ” ” > » 13 nad aad 


”. ” 
» » Bouillon a 0° co 
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Tabelle XIV zeigt, dass die Kaninchenleukozytenstoffe ihre Bakteri- 
zidie gegeniiber Typhusbazillen durch Filtrieren mittels der Chamber- 


landschen Kerze total verlieren. 


Versuch 12. 


Menschensera, die 4 Stunde bei 56°C erhitzt waren, passierten den 


neuen sterilisierten Chamberlandschen Filter. 


Tabelle XY. 


Menschensera: Nr. I; K.E., 4, 25 Lj., Spitzenkatarrh. 
Nr. II; K.N., 9, 41 Lj., Uleus ventriculi. 
Aussaat : Bouillonkultur von Bac. Typhi. 





| Kolonienzahl auf den Platten 

Art und Menge der zu priifenden ee — 
Flissigkeiten sofort nach| nach 14 | nach 24 

Aussaat | Stunden Stunden 








| «os | wow | 


0,5 ccm inakt. Nr. I. Serum, nicht filtriert 13 37 | 

”» oo» ae, ” ’ filtriert | 15 19 14 
» » Bouillon 18 oo co 
» y  inakt. Nr. II. Serum, nicht filtriert 15 2 0 
” ” ” ” ’ filtriert 1 2 0 
oh Souillon 12 0° co 


Nach Filtrierung batten die Menschensera, wie Tabelle XV zeigt, 
ihre bakterizide Wirkung ohne Veriinderung beibehalten. 


Versuch 13, 


Tabelle XVI. 


Hundesera: Nr. I; Hund, 4, braun, 5,5 kg. 
Nr. II; Hund, 2, braun, 6,8 kg. 
Aussaat: Bouillonkultur yon Bac. Typhi. 





Kolonienzahl auf den Platten 





Art und Menge der zu priifenden 











wn | 

Fliissigkeiten sofortnach| nach4 | nach 24 

Aussaat Stunden Stunden 
0,5 cem inakt. Nr. I. Serum, nicht filtriert | 16 -- 493 
» » ee. ” ’ filtriert | 28 | — 79 
» » Bouillon | 8 | —_ oo 
» »  imakt. Nr. II. Serum, nicht filtriert 6 18 141 
» - » 9» a , filtriert 2 8 63 
» » Bouillon 6 49 -) 
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Die inaktiven Hundesera hatten auch durch Filtrieren ihre Wirkung 
nicht verloren (Tabelle X VI). 

Unsere Resultate zeigen also, dass durch Filtrierung mittels der 
Chamber landschen Kerze die Leukozytenstoffe ihre Wirkung verlieren, 
aber die thermcstabilen Serumstoffe ihre Wirksamkeit noch unveriindert 
besitzen. Wodurch dieser Unterschied zwischen den beiden Stoffen her- 
vorgerufen wird, kénnen wir dadurch erkliren, dass dieselben Stoffe in 
verschiedenen Medien verschiedenes Verhalten zeigen. Eine analoge Er- 
scheinung finden wir bei der Absorption des Ambozeptors durch Kaolin. 
Kaolin absorbiert aus dem unvyerdiinnten Serum keinen Ambozeptor, 
wihrend es ihn aus dem verdiinnten stark absorbiert. 


E. Bakterizidie gegeniiber verschiedenen 
Bakterienarten. 


Die bisher angetiihrten Untersuchungen wurden nur mit Typhus- 
bazillen gemacht. Bei den folgenden Versuchen wurde die bakterizide 
Wirkung der Leukozytenstoffe und der Serumstoffe auf verschiedene Bak- 
terienarten geprift, und dafiir wiihlten wir als Testbakterien ausser 
Typhusbazillen Bac. Paratyphi A, Bac. Paratyphi B, Bac. dysenteriae 
Shiga, Bac. dysenteriae Flexner, Bac. coli communis, Bac. diphtheriae, 
Bac. subtilis, Bac. anthracis, Staphyloccccus aureus pyogenei, Streptococ- 
cus himolyticus pyogenei und Pneumococcus aus. 

Bei den Untersuchungen mit Strepto- und Pneumokokken wurde 
Blutagar und fiir die anderen Bakterien gewohnliches Nihragar als Nihr- 
boden angewandt, welcher bei der bakteriziden Priifung zum Plattengiessen 
benutzt werden muss. 

Bei allen folgenden Versuchen wuchsen alle anderen gepriiften Bak- 
terien, bloss abgesehen von Bac. diphtheriae, bei Kontrollversuchen nach 
24 Stunden immer reichlich oder unendlich. Daher konnten wir ohne 
weiteres die bakterizide Kraft der zu priifenden Fliissigkeiten je nach der 
gewachsenen Kolonienzah! auf den Platten richtig beurteilen. Aber nur 
die Diphtheriebazillen wuchsen bei Kontrollversuchen sehr ungleichmiis- 
sig, bald gar nicht, bald reichlich, daher sind die mit diesen Bazillen ge- 
priitten Resultate unsicher. Aus diesem Grunde wurden die mit diesen 
Bazillen ausgefiihrten Versuche von den Tabellen ausgeschlossen. 


1. Kaninchenleukozytenextrakte. 


Aus den Berichten, die iiber die Bakterizidie der Kaninchenleuko- 
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Tabelle XVII. 


Nr: I: Kaninchen; 4 , weiss, 1,86 kg. 

0,35 g Leukozyten in 4,5 cem physiol. Kochsalzlésung extrahiert. 
Nr. II: Kaninchen; 2, weiss, 1,5 kg. 

0,28 g Leukozyten in 4 cem physiol. Kochsalzlésung extrahiert. 
Nr. IIT: Kaninchen; 2, weiss, 1,6 kg. 

0,31 g Leukozyten in 7 cem physiol. Kochsalzlésung extrahiert. 
Nr. IV: Kaninchen; 4, braun, 1,65 kg. 

0,5 g Leukozyten in 5,5 cem physiol. Kochsalzlésung extrahiert. 





. > Kolonienzahl auf den Platten 
Nr. der zu priifenden a F 











Pesthalterion - ors Lesa — sofort nach nach 4 nach 2 
icant | Aussaat | Stunden | Stunden 
— ‘ Nr. I. | 2 0 0 
Bac. Typhi ie 10 | 0 0 
, I. es I 0 
Bac. Paratyphi A 7 lL i] 39 0 
: Ss | 6 | 1092 
Bac. Paratyphi B : IW | 5 | 5 “ 
| | 
Bac. dysenteriae Pm IT. 9 0 0 
Shiga “ Be 17 13 5 
sac. dysenteriae ~ 8 | 9 0 
Flexner ~ we 33 6 0 
II. cre “a 0 
Bac. coli communis | s by 17 3 0 
iad II. 0 0 0 
, : c | ” rs 

Bac. subtilis | "IV. | 8 0 0 
Pa III. 0 0 0 
Bac. anthracis ' Pt IV. | 2 0 0 
. 2 0) 
Staphylococ. F . I ' 4 . 
aureus pyogenei 26 10 162 
Streptococ. hiimolyt. = ale ] 2 80 
pyogenei ~ es 3 2 168 
P : 0 0 0 
neumococcus “ IV. 16 14 273 
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zytenextrakte gegeniiber verschiedenen Bakterienarten verdffentlicht 
worden sind, zitieren wir hier nur die folgenden, die das gleiche Ver- 
suchsmaterial benutzten wie wir: die Kaninchenleukozytenextrakte wirken 
bakterizid auf Typhusbazillen (Kling,” Zinsser,” Manwaring,” 
Schneider™), auf Heubazillen (Kling™), auf Milzbrandbazillen 
(Pettersson,” Schneider,” Kling), auf Staphylokokken (Zins- 
ser,” Schneider’), auf Streptokokken (Pettersson,” Schneider”) 
und auf Pneumokokken (Pettersson,” Schneider,” Dold*). 


Versuch 14, 


Die durch die Buchnersche Methode gewonnenen Kaninchenleu- 
kozytenextrakte wurden nach halbstiindigem Erhitzen bei 56°C gepriift, 
weil die Kraft der Leukozytenstoffe mit den bereits alexinfreien thermo- 
stabilen Serumstoffen verglichen werden musste. 

Nach Tabelle X VII kénnen wir sagen, dass die Leukozytenstoffe auf 
Bac. Typhi, Bac. Paratyphi A, Bac. dysenteriae Shiga, Bac. dysenteriae 
Flexner, Bac. coli communis, Bac. subtilis u. Bac. anthracis bakterizid, 
auf Staphylococcus aureus pyogenei und Pneumococcus bald bakterizid, 
bald entwicklungshemmend, auf Streptococcus hiimolyticus pyogenei nur 
entwicklungshemmend und auf Bac. Paratyphi B nicht abtétend wirken. 
Unsere Resultate zeigen also, dass ausser Bac. Paratyphi B alle anderen 
gepriiften Bakterienarten mehr oder weniger von diesen Stoffen abgetitet 
werden, aber die Stiirke dieser Kraft gegen einzelne Bakterienarten je nach 


den Leukozytenextrakten leicht schwankt. 


2. Kaninchensera. 


Versuch 15, 


Frische Kaninchensera wurden in aktivem und durch halbstiindiges 
Erhitzen bei 56°C inaktiviertem Zustande bakterizider Priifung unter- 


mogen. 
Siimtliche Resultate sind in Tabelle X VIIT zusammengestellt. 
Aktive Kaninchensera haben keine bakterizide Wirkung auf Staphylo- 
und Pneumokokken, aber auf die iibrigen 9 Bakterienarten wirken sie 
bakterizid. Im Gegensatz zu den aktiven Sera wirken inaktive Sera 
abtétend nur auf Bac. dysenteriae Flexner, Bac. anthracis und Strepto- 
coccus, nicht aber auf die anderen Bakterienarten. 
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Tabelle 


XVIII. 





Kaninchenserum : aktiv und } Stunde bei 56°C inaktiviert, 0,5 cem benutzt. 





Testbakterien 


Bac. Paratyphi A 


Bac. Paratyphi B 


Bac. dysenteriae 
Shiga 


Bac. dysenteriae 
Flexner 


Bac. coli communis 


Bac. subtilis 


Bac. anthracis 


Staphylococ. 
aureus pyogenei 


Streptococ. hiimo- 


lyticus pyogenei | 


Pneumococcus 


Kolonienzahl auf den Platten 























nach 14 


| 














| nach 2 





. sofort nach 
Bir. und Art der | Aussaat Stunden | Stunden 
Kaninchen oa. St A Pe ine 
" in- | in- | | in- 
aktiv aktiv aktiv | aktivy | aktiv | aktiv 
ied 
1; 6,schwarz,1,65 kg 7 | 14 1 co 0 oo 
2; 2’ braun 155kg | 8 | 11 0 |258 | 0 | o 
| 
Ps BF : i 
3; 6, braun, 1,6 kg 16 | 24 10 co | 6 oo 
4; °,weis, 15kg | 17 | 39 | l co | 0 oo 
| } 
5; &, braun, 1,64 kg 3 3 4 |reichl.| 3 | 0 
6; 9,grau, 167kg | 3 | 2 1 | 35 0 | 105 
7; d,weiss, 1,69kg | 5 | 4 | O |reichl. 0 © 
ae & ai | 
8; 9, weiss, 155kg | 11 8 | oo; & 0 | 0 
9; 6,braun, 1,6 kg 5 ;. 2a Ss 0 0 
10; 6,braun, 15 kg | — | 10 — | 2 —_— 0 
11; %,braun, 1,5 kg — | 6 Baas » — 9 
Felat als 
12; 3,bunt, 23 kg 6 10 0 | © 0 oo 
13; 2,weiss, 2 kg 12 wi 6t « 0 oo 
14; 2,grau, 2,4 kg 4/13 | 0 | © 0 | 
naan [a oe ee 
15; 2, schwarz, 1,7 kg 0 ae ie. 1 | © 
16; °, braun, 1,75 kg 0 2 | a 2 0 oo 
17; 3,braun, 2,9 kg -| si = 0 ~j- 
—_ . ’ a | . — 
18; 6,braun, 1,5 kg 0 1 | Oo; 1 3 0 
19; 9, braun, 1,5 kg 0 if £278 0} Oo 
20; °,braun, 1,5 kg -—- 1{/—j]} 1 —}; 0 
} 
| 
21; 2,bunt, 1,35 kg 10 19 | o | © | co 
» 22; 9,bunt, 18 kg | 13 | 15 | o | @ | | © 
| | 
y = a ; a Y eo i 
23; 9,braun, 1,8 kg 3 3] 1 ,: # 
24; 3,braun, 1,7 kg 2 1} 56 | 15 8s | 0 
25; %,braun, 1,5 kg — 1;— | 0O -— 7 9 
26; 5, braun, 1,6 kg —}3s]— | — 0 
sant Aan: as et Pee ee ee Pe 
27; 9,braun, 1,6 kg 6 11 | 50 | © | reichl. | © 
28; 3, braun, 1,6 kg 9 4 | 37 | oo | oo | © 
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Unsere Ergebnisse stimmen im allgemeinen mit denen anderer For- 
scher (Buchner,” Pettersson,” Kling,“ Dold,* Seiffert,® 
Schou,” Esch,” Selter™ u.a.) iberein, besonders wurde bestiitigt, dass 
inaktive Kaninchensera bakterizid (Bonaduce) oder entwicklungshem- 
mend (Pfeiler™) auf Bac. anthracis wirken. Seiffert® berichtet aber 
iiber die Bakterizidie der Sera gegen Streptococcus, dass sie héchstens nur 
gegen besondere Streptokokkenstiimme entwicklungshemmend wirkten. 
Unseren Resultaten nach wirken sie bakterizid. Dieser Widerspruch liesse 
sich durch die Verschiedenheit der Stiimme erkliiren. 

Dass inaktive Kaninchensera auf Bac. dysenteriae Flexner abtétend 


wirken, wurde, soweit mir bekannt, bis jetzt noch nicht berichtet. 


3. Menschensera. 


Versuch 16, 


Aktive und durch halbstiindiges Erhitzen bei 56°C inaktivierte Kran- 
kensera wurden in frischem Zustande zur Priifung der bakteriziden Wir- 
kung auf verschiedene Bakterienarten benutzt. 

Unsere Versuchsergebnisse sind in Tabelle X LX vermerkt. 

Die gepriiften 3 aktiven Sera haben alle bakterizide Kraft gegen 8 
Bakterienarten, aber nicht gegen Staphylo-, Strepto- und Preumokokken. 
Auf Streptokokken wirkt 1 Serum bakterizid und 2 Sera garnicht, aber 
auf Staphylo- und Pneumokokken wirken alle Sera garnicht bakterizid. 
Alle diese inaktiven Sera wirken bakterizid auf Bac. Typhi, Bac. Para- 
typhi A, Bac. dysenteriae Shiga, Bac. subtilis u. Bac. anthracis, aber auf 
Bac. dysenteriae Flexner wirken sie wachstumshemmend, auf Bac. Para- 
typhi B u. Bae. coli communis entwicklungshemmend oder nicht bakterizid, 
auf Streptococcus bakterizid oder garnicht und zuletzt auf Staphylo- u. 
Pneumococcus nicht bakterizid. Demnach wirken die aktiven Sera immer 
auf die gepriiften Bakterien entweder bakterizid oder garnicht, nur ab- 
gesehen von Streptokokken, aber bei inaktiven Sera ist inre Wirkung sehr 
verschieden, nicht nur je nach den Bakterienarten, sondern auch noch 
etwas schwankend je nach dem einzelnen Serum. 

Mit den bereits veréffentlichten Resultaten der hier genannten For- 
scher (Dold, Seiffert,” Schou,” Selter™”) stimmen unsere im 
allgemeinen iiberein, nur wirken nach den Selterschen Versuchen die 
inaktiven Sera bakterizid auf Staphylokokken, wiihrend unsere Ergebnisse 
sich mit den Seiffertschen decken und das Gegenteil zeigen. Weiter 
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Tabelle XIX. 


Menschen: Nr. I; S.S., 6 , 54 Lj., Tabes dorsalis. 

Nr. IT; 1.0., 4, 28 Lj., Phthisis pulmonum. 

Nr. III; K.K., 6, 25 Lj., Myeloische Leukiimie. 
Menschenserum : aktiv und } Stunde bei 56°C inaktiviert, 


0,5 cem benutzt. 


























| Kolonienzahl auf den Platten 
in ; e sofort nach | nach 14 nach 24 
Testbakterien Menschen-Nr. | Aussaat | Stunden | Stunden 
| 
| m io. | m | | ie 
| atte | aktiv | waned | aktiv ate | aktiv 
Nr. I | 2/19] 3 | 4] o| 4 
Bac. Typhi - Lewini eis 0 3 
o =. | 22 | 41 | 2 | 18 0 0 
| | } | = : 
I. 1/18] of] 13] oO] 5 
’ | 
Bac. Paratyphi A r II. | 18 | 7 0 7 0 3 
~ oom | 33 | 27 | O 38 0 14 
‘ ; 1. oe er | 6 | 0 125 as 313 
” . | | , aw o ole 
Bac. Paratyphi B »- sa 4 | 11 | O (|reichl. 1 | ©@ 
» Wl. | 55 | 70 | 0 | 328 0 |reichl. 
: | re re ee oe 
Bac. dysenteriae ” I 0 ee 0 = 0 Ps 
Shies — oe fe 0 0 5 
ware ” TL. | 1 | 2! 0! 4 | 041 34 
. - a 
Bac. dysenteriae ” I. aed : : ° ‘ a 
tent a 2 | 3 | oO 6 0 | 20 
, Wn | 3 | 39 | 3 | 44] 5 | 6 
-_ | | — —_—— 
I ) 17 0 | 30 0 | 52 
” 
Bac. coli communis ae | 9 3 0 | 2 | 0 |reichl. 
a a 7 44 0 | 181 0 | 192 
al oo ye oe o}/ of] of oO 
Bac. subtilis a | 2 | 3 =. 0 | 6 
” TIL. 3 | 4 2/0] o| o 
tr - ee tes —}— 
| i 5 ; 3 | 1 0 oe; €i @ 
Bac. anthracis >» ae Si © 0 0 0 | 0 
» IL 1 1 o| 3] of o 
— = — . - eee 
I 35 34 3 |reichl.| reich] | @ 
Staphylococe. | ” F : ps erry ‘| 
aureus pyogenei » Ii. 45 = . hl.) Pos 
: = eee 22 24 oo © 00 oo 
SS 
9 36 5S 
Streptococ. hiimolyt. ” P ~ 1 . ; | r 0 7 
= ” . od ~ } | } 
pyogenes » IL. 2 1 |reichl.|reichl.| | reich. 
a 7 3 |reichl.|reichl.| 0 | © 
Pneumococcus aa § 1] 4 | 34 |reichl.| 0 oo 
» = 10 | 11 | 13 | @ | wo | @ 
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kénnen wir die Frage entscheiden, ob diese thermostabilen menschlichen 
Serumstoffe durch Leukozytose hervorrufende Krankheiten sich vermehren 
oder nicht, weil das Serum Nr. III in Tabelle XTX einem an myeloischer 
Leukiimie Erkrankten entnommen wurde und dabei die Leukozytenanzahl 
in seinem Blute 139,400 in 1 cmm betrug. Wie die Tabelle zeigt, findet 
im Vergleich mit anderen Fiillen keine Vermehrung der Stoffe bei diesem 
Falle statt. Daraus geht hervor, dass diese Stoffe sich nicht durch Leu- 
kozytose vermehren, sondern dass ihre Vermehrung durch etwaige Reize 
hervorgerufen wird, die auf Leukozyten wirken, wie z. B. die Doldschen 
Fille, bei denen sich die thermostabilen bakteriziden Stoffe gegeniiber 
virulenten Pneumokokken beim akuten fieberhaften Zustande im Blute 
vermehrten. 

Wenn wir die Wirksamkeit zwischen Kaninchenleukozytenstoffen und 
inaktiven Kaninchenserumstoffen vergleichen, wirken erstere nicht nur 
auf alle Bakterienarten, die durch letztere abgetétet werden, sondern noch 
auf andere Bakterienarten, welche durch letztere nicht angegriffen werden. 

Uber die bakterizide Kraft der menschlichen Leukozytenextrakte 
berichtete Rubritius,* dass die von menschlichen tuberkulésen Sen- 


kungsabszessen gewonnenen Leukozyten, welche in verschiedenen Fliissig- 


keiten aufgeschwemmt worden waren, starke bakterizide Wirkung auf 
Milzbrandbazillen und avirulente Staphylo- und Streptokokken haben. 

Selter,” der auch Leukozyten von menschlichen Abszesseitern ge- 
wann, bestiitigte, dass die aus diesen Leukozyten extrahierten Stoffe auf 
Typhus-, Paratyphus-B-, Coli-, Dysenterie- und Pseudodysenteriebazil- 
len bakterizid wirken und dass diese Stoffe thermostabil sind. 

Danach kann man sagen, dass die menschlichen Leukozyten auch 
bakterizide Stoffe gegeniiber verschiedenen Bakterienarten abgeben und 


diese zum Teile im Serum gefunden werden. 


F. Zeitverlauf der Bakterizidie. 


Friiher, im I. Kapitel, beriihrten wir kurz den zeitlichen Unter- 
schied der bakteriziden Wirkung zwischen Serumalexinen und thermosta- 
bilen Serumstoffen, und damals nahmen wir an, dass, wihrend bei aktiven 
Sera ihre Bakterizidie gegen Typhusbazillen in der Regel schon nach 4 
Stunden erzielt wird, bei inaktiven Sera die eingesiiten Bazillen nach 4 
oder 14 Stunden noch nicht abgetétet sind, sondern sich vielmehr etwas 
vermehren und erst nach 24 Stunden vernichtet werden. 

Nun betrachten wir weiter, ob dieser Unterschied ausser bei Typhus- 
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bazillen noch bei anderen Bakterien gefunden werden kann, und ferner 
wollen wir den zeitlichen Verlauf der keimtétenden Kraft der Leukozyten- 
extrakte kennen lernen. 


1. Kaninchensera. 


Da inaktive Kaninchensera nur auf Bac. dysenteriae Flexner, Bac. 
anthracis und Streptococcus bakterizid wirken (Tabelle X VIII), s> kénnen 
wir den obengenannten Unterschied nur bei diesen 3 Bakterienarten beo- 
bachten. Die Milzbrandbazillen werden sowohl durch aktive wie auch 
inaktive Sera schon nach 14 Stunden abgetitet, wiihrend Streptokokken 
und Flexnersche Dysenteriebazillen erst nach 24 Stunden vernichtet 
werden, wobei es auffallend ist, dass sie sich in manchen Fillen nach 14 


Stunden eher etwas vermehren. 


2. Menschensera. 


Inaktive Menschensera wirken, wie Tabelle XIX zeigt, ausser auf 
Typhusbazillen, auf Bac. Paratyphi A, Bac. dysenteriae Shiga, Bac. sub- 
tilis und Bac. anthracis bakterizid, und bei den ersten 2 Bakterienarten 
findet sich obengenannter Unterschied in der Tat, aber die 2 letzteren 
Bakterienarten werden durch aktive und inaktive Sera innerhalb 14 


Stunden abgetitet. 


3. Leukozytenextrakte. 


Durch Leukozytenextrakte werden Typhusbazillen (‘Tabelle V, VIT, 
X, XII, XIV u. XVII), Bac. Paratyphi A und Bac. dysenteriae Fle x- 
ner (Tabelle X VII) nach 4 Stunden je nach den Extrakten bald rasch, 
bald langsam abgetitet, aber Bac. dysenteriae Shiga, Bac. coli, Bac. sub- 
tilis und Bac. anthracis (Tabelle X VII) werden immer rasch in gleich 
langer Zeit abgetitet. Uber Staphylo- und Pneumokokken kénnen wir 
nichts Sicheres sagen. 

Betreffs der langsam wirkenden Eigenschaft der Leukozytenextrakte 
behauptet Pettersson,” dass diese langsamere Wirkung der Leukozy- 
tenstoffe im Vergleich mit Serumalexinen das eigentliche Unterscheidungs- 
merkmal zwischen beiden Stoffen ist, aber Schneider” 
an, sondern glaubte, dass diese Wirkung nur auf einer geringeren keim- 
tétenden Kraft der Leukozytenextrakte Petterssons beruht. Weil” 
erkannte auch die Petterssonsche Behauptung nicht an und meinte, dass 


nahm dies nicht 
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dies sicherlich nur ausnahmsweise zutrifft. Wir kénnen durch unsere 
Versuche mit Sicherheit annehmen, dass sowohl inaktive Sera als auch 
Leukozytenextrakte auf einige Bakterienarten langsamer als Serumalexine 
wirken; da diese Stoffe in den Sera in geringer und relativ bestimmter 
Menge enthalten sind, so ist diese Erscheinung bei inaktiven Sera konstant 
sichtbar, doch bei Leukozytenextrakten kommt diese langsame Wirkung 
auf eine bestimmte Bakterienart je nach den Extraktarten nicht immer 
zum Vorschein, da ihre Menge sehr variabel ist. Darnach kann man 
sagen, dass diese Erscheinung nur dann zustande kommt, wenn diese Stoffe 
in relativ geringer Menge vorhanden sind. Deshalb darf man iiberhaupt 
bei Ausfiihrung der bakteriziden Priifung thermostabiler Serumstoffe oder 
Leukozytenstoffe nicht vergessen, die Priifung nach 24 Stunden wiederum 
anzustellen, denn sonst kann man nicht mit Sicherheit ihre Bakterizidie 


bestimmen. 


Durch die bisher ausgefiihrten vergleichenden Untersuchungen zwi- 
schen thermostabilen Serumstoffen und Leukozytenstoffen sehen wir, dass 
diese beiden Stoffe gemeinsame Eigenschaften haben und wahrscheinlich 
identisch sind. Aber die Frage, ob diese Serumstoffe von den lebenden 
Leukozyten ins Blut abgegeben werden oder beim Zerfall der Leukozyten 
frei werden, kénnen wir nicht sicher entscheiden. 

Die Frage, was diese Stoffe sind, konnen wir hier auch nicht beant- 
worten, aber wir vermuten, dass es sich wahrscheinlich um einen ferment- 
artigen K6érper handelt. 

Zum Schlusse miissen wir betonen, dass ausser Opsonin und Alexin 
bakterizide Stoffe, die von Leukozyten abstammen, sicherlich in normalen 
Sera von Menschen und gewissen Tierarten vorhanden sind und diese auch 
als Schutzapparat des Organismus gegen verschiedene Bakterienarten eine 


Rolle spielen. 


IV. Sind thermostabile bakterizide Stoffe in besonderen 
Organen auffallend zahlreich enthalten ? 


Aus der Erkenntnis, dass die thermostabilen bakteriziden Serumstoffe 
aus Leukozyten abstammen, erhebt sich natiirlich die Frage, ob diese Stoffe 
in hiimatopoetischen Organen in besonders grosser Menge gefunden werden. 
Friiher bestiitigte Hankin,” dass der von Rattenmilz durch eine bestimm- 
te Methode gewonnene Eiweisskérper Milzbrandbazillen vernichtende 
Kraft besitzt und dass diese Kraft durch Kochen véllig zerstért wird. 
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Aber nach der Petterssonschen Arbeit wirken die durch die Buch- 
nersche Methode erhaltenen Bouillonextrakte yon Milz oder Knochen- 
mark der mit Milzbrandbazillen immunisierten Kaninchen und Ziegen 
nicht bakterizid auf Milzbrandbazillen. Uber diese Frage wurden fol- 


gende Untersuchungen angestellt. 


Versuch 17. 


1, Zuerst wurden Presssiifte aus verschiedenen Organen von Kanin- 
chen und Hund zur bakteriziden Priifung gegeniiber Typhusbazillen 
hergestellt. Kaninchen oder Hund wurde aus Karotis verblutet, und 
darauf wurden ihnen verschiedene Organe méglichst aseptisch entnommen. 
Einzelne Organe wurden unter Zusatz einiger cem physiologischer Koch- 
salzlésung modglichst zerkleinert und dann aus dieser Masse die Organsiifte 
mittels Presse herausgedriickt. 

Die so gewonnenen Organsiifte wurden durch starke Zentrifugierung 
von Gewebsfetzen befreit. Diese Siifte wurden dann, je 1 ccm, in kleine 
Glasréhrchen abpipettiert und nach halbstiindigem Erhitzen bei 56°C zur 
Priifung benutzt. 


Tabelle XX. 


Nr. I: Kaninchen; 9°, weiss, 1,65 kg. 
Nr. II: Hund; 9°, schwarz, 13 kg. 
Aussaat: Bouillonkultur von Bac. Typhi. 





Kolonienzahl auf den Platten 





Art und Menge der zu priifenden 





Flissigkeiten sofort nach| nach 14 nach 24 
| Aussaat | Stunden Stunden 
} 

—e SESE LASERS GASURNEES EEEeROES 
1 ccm Nr. I. Presssaft der beiden Lungen De hom bh. * 
” ” ” ” de 8 Herzens 6 | co co 
” ” ” » der Leber 12 | co co 
”» » ” ” der Milz | 9 oo ©° 
» oo” » der beiden Nieren 10 co co 
”» 9» _» » des 1. Oberschenkelknochens | 9 00 00 
» » Bouillon } 4 0 ro) 
» » Nr. II. Presssaft der beiden Lungen 4 oo oo 
” 9 9 ” des Herzens 6 co } co 
” ” ” ” der Leber | 4 | co | oo 
”» » ” ” der Milz 4 oo ) 
a “ des Pankreas 14 co co 
”» » ” ” der beiden Nieren 14 | co co 

» » » ” des Markes der beiden Ober- | 

u. Unterschenkelknochen l | 00 oo 
co 


» » Bouillon 2 
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Tabelle XX zeigt, dass alle Presssiifte der verschiedenen Organe von 
Kaninchen und Hund ohne Ausnahme keine bakterizide Wirkung gegen- 
iiber Typhusbazillen haben. 

2. Dann wurden die durch obige Methode gewonnenen Presssiifte 
durch dieselbe Extraktionsmethode wie die bei der Gewinnung von Leu- 
kozytenextrakten extrahiert und diese Extrakte nach halbstiindigem Er- 
hitzen bei 56°C gepriift. 


Tabelle XXI. 
Nr. I: Kaninchen: 4 , bunt, 1,43 kg. 


Nr. II: Hund; 6 12 kg. 
Aussaat: Bouillonkultur yon Bac. Typhi. 





Kolonienzahl auf den Platten 

Art und Menge der zu priifenden a i 
Flussigkeiten jsofort nach | nach 14 | nach 24 
Aussaat | Stunden | Stunden 








1 cem Nr. I. Extrakt der beiden Lungen 4 | co oo 
» nn » * des Herzens | 8 oe - 
» »” ” ” der Leber 71 | 0° oo 
» » ” ” der Milz 5 | co co 
» »” ” ” der beiden Nieren 4 co co 
. + ” des r. Oberschenkelknochens 7 co oo 
» 9 Bouillon | 6 pat pa 
» y» Nr. II. Extrakt der beiden Lungen 5 co co 
» »” ” ” des Herzens } 5 267 | - 
» » ” ” der Milz 10 co oo 
» » ” a des Pankreas 12 - én 
-—-— - der beiden Nieren | 6 | co - 
» » ” 7 des Markes der beiden Ober- | 

u. Unterschenkelknochen 8 | 254 co 
» y Bouillon 2 om a 


Aber wie Tabelle X XI zeigt, haben siimtliche Extrakte von Kanin- 
chen und Hunden keine Typhusbazillen vernichtende Kraft. Unsere 
Ergebnisse blieben immer negativ. .Ob daran die Methode schuld ist 
oder ob die Organe in der Tat keine bakterizide Stoffe als solche enthalten, 
kénnen wir vorliiufig noch nicht entscheiden. 


Zusammenfassung. 


1. Die thermostabilen bakteriziden Serumstoffe gegeniiber Ty phus- 
bazillen sind bei Menschen konstant vorhanden, aber bei Tieren werden 
sie nur in bestimmten Tieren gefunden, d.h. von den gepriiften Tieren, 
Schweinen, Hunden, Pferden, Hammeln, Kaninchen, Meerschweinchen 
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und Rindern, haben nur Schweine und Hunde dauernd diese Stoffe in 
ihren Sera, die anderen Tiere haben sie nur voriibergehend oder sehr 
schwach oder garnicht. 

2. Diese Serumstoffe haben keine Beziehung zur natiirlichen oder 
kiinstlich erzeugten Immunitiit. Wenn sie auch in einem Tier gegen eine 
Bakterienart bakterizid wirken, so spricht das doch noch nicht dafiir, dass 
das entsprechende Tier fiir diese Bakterienart empfiinglich ist, was Seif- 
fert einst behauptet hat. Und diese Stoffe bleiben auch nach kiinstlicher 
Immunisierung ohne Verinderung. 

3. Folgende Eigenschaften besitzen Serumstoffe und bakterizide 
Leukozytenstoffe gemeinsam. 

a. Beide Stoffe sind thermostabil. 

b. Beide Stoffe behalten ihre Bakterizidie nach langdauerndem 
Aufenthalt im Eisschrank ohne Veriinderung. 

c. Beide Stoffe werden nicht mittels Athers extrahiert, sondern 
bleiben unveriindert im Riickstand. 

d. Alle durch thermostabile Serumstoffe abgetitete Bakterien wer- 
den immer auch von Leukozytenstoffen vernichtet. 

e. Eine langsamere bakterizide Wirkung von Serum- und Leuko- 
zytenstoffen im Vergleich mit Serumalexinen ist sicherlich vor- 
handen, wenn diese Stoffe mit geeigneten Bakterien und in nicht 
zu grosser Menge gepriift werden. 

f. Die Serumstoffe passieren durch die Chamber landsche Kerze, 
aber die Leukozytenstoffe sind nicht filtrierbar. Diese Differenz 
zeigt nicht die Verschiedenheit der beiden Stoffe, sondern wird 
durch die Verschiedenheit der Medien, in denen sich die beiden 
Stoffe befinden, hervorgerufen. 

Also sind bakterizide Serumstoffe und Leukozytenstoffe héchstwahr- 
scheinlich identisch. 

4, Diese thermostabilen bakteriziden Stoffe konnen in Organen nicht 


nachgewiesen werden. 
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Studies on Urea-Nitrogen Concentration of the Blood. 


Part I. 


Physiological Variations of the Blood Urea-Nitrogen 
Concentration and the Influence of Fixation 
and Anaesthesia upon it. 


KASANU TASHIRO. 
(Al ft if 


(From the Laboratory of Prof. T. Kato’s Medical Clinic, 
Tohoku Imperial University, Sendai, Japan.) 


Introduction. 
Method of Experiment. 
I. Physiological Variations of the Blood Urea-Nitrogen Concentration. 
1. Distribution of Urea-Nitrogen in the Blood Corpuscles and in the Plasma. 
2. The Influence of Alimentation and Starvation on the Blood Urea-Nitro- 
gen Concentration. 
3. Periodical Variation of the Blood Urea-Nitrogen Concentration. 
II. The Influence of Anaesthesia upon the Blood Urea-Nitrogen Concentration. 
III. The Influence of Fixation upon the Blood Urea-Nitrogen Concentration. 


INTRODUCTION. 


We, who know the existance of subtle nervous regulation in carbo- 
hydrate metabolism, are readily convinced that in the metabolism of the 
nitrogenous substances which constitute the essential nutritive stuff of an 


animal body, there is also some regulative process existing, nervous or 


analogous to it. 

A review of the literature shows that already not a few experimen- 
tators have attempted to investigate the process, but some adopted erroneous 
methods while the others worked on different observations, thus contri- 
buting nothing to the fundamental explanation of the subject. Of the 
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nitrogenous metabolites it is true that purine bedies have been more or less 
clearly investigated (shown afterward), but uric acid and its derivatives 
form but a small portion of the end preducts of protein breakdown. For 
instance, according to F olin’s investigation” the percentage of nitrogenous 


bodies excreted in urine stands as follows : 


TABLE I. 





Nitrogen-rich diet Nitrogen-lean diet 


Total nitrogen 16.8 grms. 3.6 grms. 
Urea nitrogen 14.7 grms.=87.522 2.20 grms.=61. 
Ammonia nitrogen | 0.49 grm. = 3.0% 0.42 grm. =11.396 
| 
} 


7 
1% 


? hos 
PS 7) 


Uric acid nitrogen 0.18 grm. = 1.12 0.09 grm. = 
Creatinine nitrogen 0.58 grm. = 3.626 0.60 grm. =17.2% 
Unknown nitrogen 0.85 grm. = 4.992 0.27 grm. = 


7.3% 
From the above we see that uric acid nitrogen amounts to only 1.1- 
2.5%, while urea-nitrogen is contained 61.7-87.5 %, which fact shows that 
urea-nitrogen represents in amount a major part of the nitrogenous end- 
products. In consequence the study of this subject is very important not 
only from a physiological but also from a clinical point of view. 
In the first place I attempted to investigate the changes in the urea- 


nitrogen concentration of the blood under various conditions. 


METHOD OF EXPERIMENT. 


Rabbits were chiefly used. The animal was fed on fofu-kava* for 
several days before use, and kept at least twenty fcur hcurs in a single 
pen, where he was well nourished before the experiment tcck place. 

For an acute experiment a cannula was inserted either into the carotid 
or the femoral artery in order to draw out the arterial blood, but in all 
others blocd was taken out of the ear vein. To facilitate this object, and 
also to avoid the effect of pain, several days previous I cut the large auri- 
cular and sympathetic nerves in the cervix. In cases in which blood was 
taken from the ear vein, the rabbits were manipulated in their own pens, 
or placed on suitable test tables. 

The investigation of urea and non-protein nitrogen was made with 


*  Tofu-kara: Tofu is a food made from soi beans, a kind of bean curd, and kara is 
the refuse left-after the beans, which is swollen up in water, is ground ard pressed. This 
refuse still has nutritive quantities and is fed to animals in Japan. 

1) Folin, cit. in Macleod’s Physiology and Biochemistry in Mordern Medicine, 
Ohio, 1916, p. 614. 
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Bang’s micromethod. For each estimation about 200 mgrms. of whole 
blood or plasma were used, and except in a few unavoidable cases, it was 
carried out in duplicate. 

What is called blood of the normal rabbit in the following chapters 
is that which is taken out of the ear vein with its large auricular nerve, 
or also cervical sympathetics previously severed. The blood obtained by 
operating on the artery is not taken into account, as it is to be explained 


later on. 


I. PHyYsIOoLOGICAL VARIATIONS OF THE BLoop UREA- 
NITROGEN CONCENTRATION. 


1. Distribution of Urea-Nitrogen in the Blood 
Corpuscles and in the Plasma. 

In my experiment the clotting of blood was checked with sodium 
oxalate, and for the determination of the urea concentration oxalated plasma 
was frequently used. According to Bang’s” investigation, urea is 
equally contained in the blood corpuscles and the plasma, but non-protein 
nitrogen seems sometimes different in its distribution. Schéndorff 
Marshall and Davis,” Wilson and Adolph,” Karrand Lewis," 
Gad-Andresen” and Wu” have also announced that the blood urea- 
nitrogen is uniformly distributed in the corpuscles and plasma. Schén- 
dorff observed that urea is equally distributed in plasma and the 
corpuscles, even when an isotonic urea solution is added to blood, or blood 
is diluted with isotonic saline solution. Henriquez andChristiansen’ 
found, however, that more ammonia of blood is contained in the corpuscles 
than in the plasma. 

With regard to uric acid, Benedict™ could demonstrate its existence 


in the corpuscles of oxen blood, but not in the corpuscles of chicken blood. 


Bornstein and Griesbach'” asserted that the uric acid contents in the 


2) Bang, Biochem. Zeitschr., 1916, 74, 294. 
3) Schéndorff, Arch. f. d. ges. Physiol., 1897, 66, 192. 
4) Marshall and Davis, Journ. Biol. Chem., 1914, 18, 53. 
5) Wilson and Adolph, ibid., 1914, 19, 405. 
Karr and Lewis, Journ. Americ. Chem. Soc., 1916, 38, 1615. 
7) Gad-Andresen, Biochem. Zeitschr., 1920, 107, 250, 
8) Wu, Journ. Biol. Chem., 1922, 51, 21. 
9) Henriquezand Christiansen, Biochem. Zeitschr., 1916, 78, 165 & 1917, 80, 


Benedict, Journ. Biol. Chem., 1915, 20, 633. 
Bornstein and Griesbach, Biochem. Zeitschr., 1920, 101, 189. 
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human blood corpuscles and the plasma are not constant, while W u” insisted 
that it is found in a greater amount in the plasma. 

As to creatinine, Wilson and Adolph,” Wilson and Plass,” 
Hunter and Campbell” could demonstrate that it was almost equally 
distributed in the plasma and in the corpuscles, but according to Wu’s 
computation, in human blood creatinine content in the corpuscles was about 
twice that in the plasma, thus causing him to assert that creatinine is 
chiefly existant in the corpuscles. Wilson and Adolph” and Wilson 
and Plass™ make it plain that in fish blood more creatinine is contained 
in the plasma than in the corpuscles. 

Furthermore, amino-acid is said to be also contained in the corpus- 
cles. This is clearly shown by Bang,” Costantino,” Wilson and 
Adolph,” Gyérgy and Zunz,”” Bock” and Wu” in their experiments. 
Gyéry and Zunz and Wu have asserted that the amino-acid value con- 
tained in the corpuscles is more than double greater than in the plasma. 
On the other hand, Falta and Richter-Quittner™ insist that in 
circulating blood, residual nitrogen, sugar and chloride are only contained 
in the plasma, and that they easily get into the corpuscles when the plasma 
and the corpuscles are separated by the use of oxalate, fluoride or other 
anti-coagulants, or by other treatments. These authors highly recommend 
hirudine for this purpose, asserting that it never injures the membrane of 
the red blood corpuscles. 

Thus opinions find no agreement. Some say that these substances 
should be definitely estimated in the plasma or the serum, while others 
insist that they should be measured out in the whole blood. Though the 
contents of total non-protein nitrogen and several sorts of non-protein 
nitrogen, in the corpuscles and in the plasma seem to show some difference, 
it is generally accepted that the urea-nitrogen content is nearly equal. 

From ten rabbits, which have been manipulated in different ways, I 
obtained oxalated blood, separated the corpuscles from the plasma by means 
of centrifuge and examined the urea-nitrogen content of each part. The 
result of the experiment is shown in the following table (Table IT). 


12) Wilson and Plass, Journ. Biol. Chem., 1917, 29, 413. 

13) Hunter and Campbell, ibid., 1915, 32, 195 & 1918, 33, 169. 

14) Costantino, Biochem. Zeitschr., 1913, 51, 91. 

15) Gyérgy and Zunz, Journ. Biol. Chem., 1915, 21, 511. 

16) Bock, ibid., 1917, 29, 191. 

17) Faltaand Richter-Quittner, Biochem. Zeitschr., 1919, 100, 148 & 1921, 114, 
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Comparing these two we 
Taste II. find that there is a minute 


a difference, but that it is within 





the limit of experimental error. 
*lasma “CO les . 
Plasma | Blood-e rpuscles On the whole, urea-nitrogen can 


19.6 19.6 be said to be equally distributed 
12.6 12.6 in the corpuscles and in the 
9.8 9.8 
20.3 21.0 
31.0 22.4 justified in the following experi- 
26.6 95.2 ¢ : ye : 

18.9 18.9 ments in giving the same sig- 
20.3 21.0 
16.8 16.1 
10.5 urea-nitrogen content of the 


plasma, so that I believe I am 


nificance to the change in the 





ae a ee plasma as that of the whole 


blood. 


2. The Influence of Alimentation and Starvation on the 
Blood Urea-Nitrogen Concentration. 


Many investigations have already been made public regarding the 
effects of nourishment and starvation upon the blood urea and non-protein 
nitrogen content. Bang"? demonstrated that by giving 20 grms. of meat 
a day per kilo body weight, its blood urea and non-protein nitrogen con- 
tent increased in 3 hours and ‘after from 6 to 9 hours it began to decrease, 
returning to its original value after 24 hours, showing on the contrary a 
reduction in non-protein nitrogen concentration, thus proving that some- 
times the amino-acid fraction remarkably diminishes. But in the blood 
taken from a human body with ordinary mixed diet the urea and non- 
protein nitrogen content showed no sign of any notable changes. These 
instances could be cited here in figures but I refrain from giving them till 
a later occasion. 

What I desire to describe here is what changes would be brought 
about in the blood urea content of a rabbit, which is fed on tofu-kara as 
it is nourished and starved in its daily routine. In our laboratory about 
300 grams of tofu-kara are commonly given a day, usually between noon 
and 3 o’clock in the afternoon and most of the rabbits eat it up by 8 o’clock 
on the following morning. I thought it important enough to investigate 
first, what fluctuations are effected in the blood urea-nitrogen content in 
an animal whose daily life is thus repeated. 





18) Bang, Biochem. Zeitschr., 1916, 72, 104. 
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Rabbit I. Body weight 1.4 kilos. 





Date Urea-N (mgrm %) Remarks 


July 10, 1923, 9am. | 22.4 
» —amam, | 22.4 
» 1230 280 grms. of tofu-kara given into pen. 
1950 32 9 , 
i 2 32.2 
Pad 31.5 
530 29.4 
T « 25.5 


Sam. | 22.4 


” 
” 


” 


Rabbit II. Body weight 1.8 kilos. 





Urea-N (mgrm 22) | Remarks 


22.4 
21.7 
22.4 
| 320 grms. of tofu-kara given into pen. 
30.8 
29.4 
26.6 


21.7 


As seen above, the blood urea-nitrogen content is different before and after taking 
tofu-kara. In Rabbit I, 20 minutes after taking the food, the urea-nitrogen greatly in 
creased, 5 hours later it showed signs of almost a standstill, 7 hours later there was an in- 
dication of decrease in spite of some of the food remaining in the pen and in 13 hours it 
returned to the same concentration of the previous day, when the animal! was in a starving 


condition. In Rabbit II it was the same in its progress. 


It is indeed a strange phenomenon that only an hour, in some cases 
only twenty minutes, after taking food, the quantity of the urea-nitrogen 
content has remarkably increased. That the food stuff taken is absorbed 
in such a short time and gives rise to the more-production of urea, can 
hardly be beleived. In my observation the stomach of an animal is never 
entirely empty, even before taking its food in the morning, but is com- 
monly filled more or less. It may be assumed that by the introduction 
of new food stuff the digestion and absorption of the existing contents in 
the alimentary canal are stimulated, thus causing a rapid increase of the 
blood urea-nitrogen content. Still further, it can not be denied that the 
psychical feeling that the desires has been gratified may constitute one of 
the causes. The facts that the blood urea-nitrogen content is greatest in 
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the earliest stage after alimentation, and that in from two to five hours in 
which the digestion and absorption seem most actively carried on, it begins 
to decrease, make this assumption probable. 

That the blood urea-nitrogen is comparatively stable at the time of 
starvation rather than after daily feeding, is demonstrated in the next ex- 
periment. If an animal is kept in a condition of continued starvation its 
endogenous protein will come finally to break down. According to Bang’ s™ 
experiment, when an animal is placed in absolute fasting, the blood urea- 
nitrogen content is generally decreased on the third or the forth day of its 
starvation, afterwards gradually increasing. Following my feeding-test 
I made an experiment on starvation. In this I gave an ample quantity 
of tofu-kara as usual to rabbits kept in a metallic pen, and stopped feeding 
them the following days entirely, taking care of nothing being given to 
them. 





Rabbit ITI Rabbit IV 


Body weight Urea-N sody weight Urea-N 
kilos mgrm. % kilos) mgrm. 2) 


2, 10°"4.M, 18.2 13.6 
oO” P.M, 2 36 23.8 a 25.9 
10°'A.M,. 18.8 95 18.4 
oO” P.M, 18.2 18.2 
3°°P.M. ‘ 18.2 ae 18.2 
18.2 6 16.8 

18.4 

26.6 


ooo 
OO aint 


NONA DIAS 
SNS Bowe 


2 fC 


51.8 
79.8 (blood of death) 


17, 


18, 


Remarks: August 2, at noon ordinarily fed, from August 3 on starvation commenced. 


The result was that a rabbit weighing 2.36 kilos died on the 16th day of starvation, 
its body weight then being reduced to 1.30 kilos. The other weighing 1.98 kilos died on 
the 10th day with its weight reduced to 1.06 kilos. The former kept its blood urea-nitro- 
gen content the same on the first three days, while the latter on the first two days. On the 
4th day in the case of the former and on the 3rd day in the case of the latter, it began to 
decrease, but from the 5th day and 4th day on until death, it showed a progressive increase. 


19) Bang, Biochem. Zeitschr., 1916, 72, 146. 
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Thus we see that the blood urea-nitrogen content of an animal before 
food is given to it, is unchangingly maintained until the second or third 
day of its fasting. Hence it might be announced that a rabbit without its 
usual food given, can be subjected to experiment on its blood urea concent- 
ration during a whole day entirely free from the influence of starvation 
upon it. I preferred this period of starvation for my experiments of that 


sort. 


3. Periodical Variation of the Blood Urea- 
Nitrogen Concentration. 


What effect fixation, psychical and emotional exertions would have 
on an animal in the amount of blood urea-nitrogen concentration is ex- 
plained in Chapter IIT. It is then highly probable that the blood urea- 
nitrogen concentration of an animal, whose psychic life is said to be greatly 
influenced by temperature, barometric and other climatic changes, under- 
goes diurnal and seasonal changes. 

Very little study is being made on nitrogenous metabolism in this 
respect. Bert® and Oppenheimer” state that the amount of urea- 
nitrogen in the urine passed during the night is much less than that passed 
during the day. Fontés and Yovanowitch™ observed on three healthy 
men, that in the urine passed during the day time, total nitrogen, urea- 
nitrogen and amino-acid nitrogen was more than that of the night ; on the 
contrary, the ammonia excretion is found to be much greater at night. 
Regarding the blood urea, Bang” declared that the urea and non-protein 
nitrogen concentrations of blood in a healthy student, who takes nothing 
but ordinary meals, undergo no changes. 

Similar findings regarding blood sugar, which has some analogy to 
blood urea-nitrogen in increasing during binding (so-called “ fixation-hy- 
perglycaemia’’), are not lacking. Asakawa™ stated that when an animal 
was removed from a warm room to a cold one or vice versa, the blood sugar 


instance of decrease manifest. This observation is supported by Fujii’s” 


content increased by a very small amount, and there was not a single 
i 


experiments. Asakawa has found also that the blood sugar level of 
20) Bert, cited m Maly’s Jahresber., 1879, 9,291. 
21) Oppenheimer, Arch. f. d. ges. Physiol., 1881, 23, 446 and cited in Mal y’s 
Jahresber., 1880, 10, 226, 

22) Fontés and Yovanowitch, Cpt. rend. de la Soc. de Biol., 1923, 88, 456. 

23) Asakawa, Mitt. med. Fakult. Univers. Tokyo, 1921, 25, 495. 

24) Fujii, Tohoku Journ. Exp. Med., 1921, 2, 531. 
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rabbits is higher in summer than in winter, while Sakaguchi, Ha- 
yashiand Yejima™ did not note any change in the blood sugar of a 
horse in summer and in winter. Fujii treats of blood sugar in dogs 
and in rabbits as unchanged throughout the year. 


i. Diurnal Variation. 


Rabbits, with their large auricular nerves and cervical sympathetics 
previously cut, were placed each in a proper-sized pen and fed on tofu-kara. 
A large quantity of tofu-kara was kept in the refrigerator and was con- 


stantly given in small amounts before the feed in the pen was all gone, so 


Rabbit V. Body weight 1.7 kilos. 





Date Room temperature (C.) Urea-N (mgrm 2) 


July 15, 1922, 1 P.M. 18.9 
20.3 

e . 18.9 

w « 20.3 

5 AM. 19.6 

9 ” 19.6 

12 Noon | m 19.6 


” 





Rabbit VI. Body weight 2.3 kilos. 


Date Room temperature (C.) | Urea-N (mgrm 2) 


July 30, 1922, 12 Noon 29 21.0 
~ 4 P.M. 29 21.0 

is 28 21.0 

12 , 27 19.6 
4 A.M. 26 | 21.0 
we 26 21.0 
12 Noon 29 | 21.0 


” 
” 
” 
” 


” 


Rabbit VII. Body weight 1.6 kilos. 





(mgrm 2%) 








18.2 

18.2 

. 17.5 

(Room temperature not observed.) 18.2 

8.2 

| 17.5 
| 


2 P.M. } 18.2 


25) Sakaguchi, Hayashi and Yejima, Mitt. Med. Fakult. Univers. Tokyo, 
1918, 20, 61. / 
26) Fujii, Tohoku Journ. Exp. Med., 1922, 3, 74 & 1924-25, 5, 405. 
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that the animal might have food whenever it desired. Samples of blood 
were taken several times during twenty-four hours from the ear vein, the 
animal sitting in the pen, and examined for urea-nitrogen content 
Rabbits V-V II demonstrate the urea-nitrogen of each blood sample, with 
the room temperature at the time of blood drawing. 

An animal under such condition seems to show no changes in the 
ammount of blood urea-nitrongen either day or night. Neither does there 
appear any influence resulting from the temperature of the room. If food 
is differently given in an ordinary way, when it complains of hunger only, 
urea-nitrogen concentration of blood will be great at the time of full feed- 
ing and low at the time of starvation, as already shown in Chapter 2. 


ii. Seasonal Variation. 


From the estimations of the blood urea-nitrogen in 82 normal rabbits 
extending from April 1922 to December 1924, I obtained average values 
of the urea-nitrogen content of the normal blood in each month, as shown 
in Table IIT. 

In 1922 I had no experiments in January, February March and 
October, but of the other eight months the average value of the blood 
urea-nitrogen concentration from the highest to the lowest was September, 
May,July, April, August, June, December and November. From this we see 




















TABLE 
1922. 1923. 
N , ie ; Numbe as 
; —_ a Minimum | Maximum) Average moa Minimum 
) *ASES "2 S 
January -- — —_ 5 12.6 
February — — --- -= 9 9.8 
March —, - — — 4 14.7 
April I 23.8 23.8 23.8 1 21.7 
May 5 21.0 4 25.9 1 23.8 
June 3 18.2 1 21.6 6 11.9 
July 19 18.2 33.6 24.6 l 16.8 
August ] 22.4 22.4 22.4 — —_ 
September 5 23.8 38.5 26.6 — —_ 
October _ — | — — 2 19.6 
November 2 20.3 21.7 21.0 1 18.3 
December 5 17.5 | 28.0 31.3 — — 
Number of cases 82 


Minimum of Urea-N 9.8 mgrm % 
Maximum of Urea-N 38.5 mgrm % 


Average 21.8 mgrm % 
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that the average value was higher in the comparatively warm or even hot 
months (from April to September) than in November and December, the 
cold months. When we come to the year 1923, though observations were 
lacking in August, September and December, the order stands as follows: 
June, April, October, March, January, November, December and July 
with 23.8 mgrm% for May as the highest. In this year, again, it was 
comparatively high in such warm months as April, May and June, and 
low in the cold months from November to March in the succeeding order. 
In July, which shows the lowest average in this year, though a hot month, 
there was only one case observed, I regret to mention. In 1924 my obser- 
vations were confined to the four months of August, September, October 
and December, with August in the highest, followed in order by Septem- 
ber, October and December. This year again the colder months showed 
the lower values. 

From the above statistics, covering a period of three years, we see 
that in all without exception, it was high from spring to the end of sum- 
mer, and low from autumn to the coldest months. The monthly average 
value through all taken, we find that 25.5 mgrm% of May stands the 
highest while the 16.9 mgrm% of February is the lowest. The order is 
as follows: May, July, September, April, June, August, November, Decem- 
ber, March, October, January and February. 

Supposing April to September the warm half-year and October to 


ITT. 





1924. 


me ; Average 
Number 6 








_ 2 14.0 19.6 16.8 20.0 


Maximum| Average pr renee Minimum Maximum Average 
| 

25.2 | 18.3 - — — _ 18.3 
23.1 | 16.9 _- — — — 16.9 
26.6 | 19.4 — _ — a 19.4 
aa «(| 21.7 ~- _ — - 22.8 
238 | 238 — — — — 25.5 
30.1 | 229 — _ = _ 22.4 
168 | 168 — — — -— 24.3 
ae — 3 16.0 25.2 20.7 21.9 
— | — 3 16.8 18.2 17.7 23.3 
21.7 | 207 9.8 22.4 16.8 18.3 
18.3 | 183 — - — 20.1 
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~ 


March the cold half-year, the blood urea-nitrogen content is averaged as 
follows: 


TABLE IV. 


Number of cases Urea-N (mgrm 2%) 








Warm half-year 49 
Cold half-year 33 
Difference 

Average 82 


That is to say, that the average value in the warm half-year is 5.2 
mgrm % higher than that of the cold half-year. To what this remarkable 
difference shown between the warm and cold half-years is attributed, I 
can not definitely announce here, but climatic change, with the psychical 
and emotional activities caused thereby, change in food, and other things 
are supposed to account for it. 

In short, from my observation, based upon the statistes I have made 
of the normal blood urea-nitrogen content of 82 rabbits, I find that it was 
highest in May and lowest in February, or in other words, that in warmer 
months it showed higher value than in colder months. This view is 
similar to the results obtained by Asakawa with regard to blood sugar in 


his experiment. 


Il. THe INFLUENCE OF ANZSTHESIA ON THE BLoop 
UREA-NITROGEN CONCENTRATION. 


Rouzaud”? has found that during a surgical operation under general 
anesthesia either with chloroform or ether, the urea-nitrogen concentration 
and sugar content of blood increase, and recently Harry and Harold* 


have observed in their investigation of the effect of ether on blood chemis- 


try, an increase of blood urea in three out of four dogs after ether ad- 


ministration. 

Since anzsthetic technique is a necessary circumstance in connection 
with our animal experiments, to have it definitely settled whether anzs- 
thesia brings any changes upon the blood urea and residual nitrogen con- 
tent, is not only of great interest in experimental physiology but also 
furnishes, like the investigation of the effect of binding, an important 
contribution to the study in blood chemistry. 


o> 


27) Rousaud, Cpt. rend. de la Soc. de Biol., 1919, 82, 727. 
28) Harry and Harold, Journ. Biol. Chem., 1922, 52, 1. 
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In the following experiments, in which the effect of anesthesia has 
been studied, chiefly ether and paraldehyde were used as anzsthetics, 
avoiding urethane and others that contain urea or other nitrogenous sub- 
stances. 

Ether. To make an animal inhale ether it is common to do it by 
binding the animal fast, but this binding itself causes an increase of the 
blood urea-nitrogen, and consequently makes it difficult to decide the effect 
of anzsthesia. So I placed a rabbit, together with ether cotton, in a bell- 
shaped glass vessel of about 20 liter volume, a small opening at the bottom 
edge being left for communication with the outer air. In the excitation 
stage of the anesthesia, the vessel was removed and the ether cotton 
brought into direct contact with its nose. It is necessary for the animal 
to be inside the glass jar only for from ten to thirty minutes. 

Under ether anzsthesia the ear veins of the rabbit show gradual 
dilatation, which reaches its height at the stage of excitement. If, there- 
fore, the clamp fit to the wound of the ear veins is removed, the blood 
sometimes runs out in a stream rather than in drops, thus leading to a 
heavy loss of blood, the color of which is, then, more that of arteial than 
of venous blood. As the anzsthetic effect progresses, the corneal reflex 


disappears and the asphyctic condition approaches, the whole ear gives rise 


to strong cyanosis, causing at the same time a constriction of the blood 


vessels, so that it takes sometimes more than ten minutes to get a blood 
sample. 

The ether given was variable in its amount and is not taken notice 
of here. Some rabbits fell into an anesthetic condition without passing 
through the stage of excitement, while others required much more ether 
owing to the prolonged excitement stage. Hence it was necessary to watch 
closely the different conditions of the rabbits and to take blood at the pro- 


per time. 


Exp.I. July 29, 1922. Rabbit 4. 1.7 kilos. 





Time | Urea-N (mgrm % Remarks 


1 =| 18.2 

103 Put into ether jar. . 

130 | Excitation state ; jar removed and ether cotton to nose. 
1°2 | 18.9 

15 25.2 Deeply anesthetic, corneal reflex remaining. 

152 | Ether removed. 

205 25.9 Somewhat awaked. 

goo 21.0 Almost restored. 
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Exp. II. August 26, 1922. Rabbit 6. 1.9 kilos. 





Time Urea-N (mgrm % Remarks. 
1210 99 4 
1215 Put into ether jar. 
12% 23.0 Deeply anesthetic ; corneal reflex abolished. 
124 Ether removed. 
1” Somewhat awaked. 





40 


vo 


Restored to normal state. 


In Exp. I the blood used was obtained from a rabbit, whose excitation period was com- 
paratively long and to whose nose therefore ether cotton was applied after the removal of 
the glass jar, thus allowing it to keep on in its narcotic condition. As the anesthesia deep- 
ened, it lay sideways taking deep and slow breaths, but without losing the corneal reflex. 
The blood urea-nitrogen content showed no change at the stage of excitement, only increas- 
ing as it entered the period of anesthesia. Even after the ether was removed and the 
animal began to come somewhat to its senses, the urea-nitrogen value was still found to be 
the same, and the original value was approached only when the animal had been restored 
to its normal stage. In Exp. IIT the animal practically passed over the stage of excitement, 
entering the narcotic period almost immediately, its progress being very rapid. The 
blood urea-nitrogen concentration increased at the time of the disappearance of the corneal 
reflex, and came to its original value an hour after the ether was removed and the animal 


had been restored to its normal condition. 


Thus, in the ether anesthesia the blood urea-nitrogen content differs 
according to the different stages of anzsthesia. In the stage of excitement 
it shows scarcely any increase, but becomes manifest when the rabbit 
enters the narcotic period. 

This condition is similar to that of blood-sugar, increasing when an 
ether anesthesia is administered. According to Fujii’s” experiment, 
anesthetic hyperglycemia coming through ether, becomes manifest as the 
effect of the narcotic becomes deeper and is lessened by previously severing 
the splanchnics. Accordingly, hyperglycemia due to ether anesthesia, 
seems to originate in the central excitement of the nerves. Since the 
increase in the blood urea-nitrogen content due to ether anesthesia is 
analogous to the fact that ether hyperglycemia can be checked by splanch- 
nectomy or to that, that the increase of the blood urea-nitrogen concent- 
ration caused by the administration of caffeine or binding is absent when 
the vagus is previously severed. I attempted the following experiments 
with the purpose of finding out whether it is arrested by a previous section 


of the vagus or not. 


29) Fujii, Tohoku Journ. Exp. Med., 1921, 2, 169. 
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Exp. ITI. Rabbit 4. February 2, 1923, abdominal yagi severed and 
March 3, 1923, experiment performed. Body weight 1.6 kilos. 





Time Urea-N (mgrm 2%) Remarks 
26.6 
| Put into ether jar. 
Excitation ; jar removed and ether cotton to nose. 
27. Deeply anesthetic, corneal reflex remaining. 
26.0 Corneal reflex abolished. 
| Died. 


Exp. IV. Rabbit 5. February 28, 1923, abdominal vagi severed and 
March 12, 1923, experiment performed. Body weight 1.9 kilos. 





Time Urea-N (mgrm 22) | Remarks 


10! 21.0 


1016 Put into ether jar. 


105 | Excited. 
104° 20.3 Deeply anesthetic, corneal reflex remaining. 
10” 20.3 Corneal reflex abolished, ether removed. 
11° 19.6 Restored to normal state. 


The rabbits used in Exps. III and IV all had their abdominal yagi cut a few days 
previous. In Exp. III, where the progress of anesthesia was comparatively rapid, the 
animal died without showing any remarkable changes in the blood urea-nitrogen concentra- 
tion, before or after the corneal reflex disappeared. In Exp. IV also no change was seen 
even after the disappearance of the corneal reflex. 


From this I do not hesitate to assert that a rabbit under the ether 
anesthesia does not show any increase in the blocd urea-nitrogen concent- 
ration, when the vagus has been previously severed. 

Paraldehyde. In the ether anesthesia the blood urea-nitrogen con- 
centration does not increase in the prenarcotic and in the excitation stages, 
but only when it enters the narcotic period. Based upon this experiment 
as a fact, I divided the dosage of paraldehyde as follows: the dosage com- 
monly used for a rabbit is 1 c.c. per kilo body weight, but its narcotic 
action is quite weak, only bringing the animal into a somnolent condition 
or shallow-narcotic state, and never developing into a narcotic stage in 
which its corneal reflex had disappeared. In the following experiments 
IT have called this dose the first dosage and a greater dosage the second. 

Dockendorff,” giving 2.1 grams of paraldehyde to a dog every 
day for 18 days, found that the nitrogen excretion was much decreased. 





30) Dockendorff, cit. by Pawel*! 
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But since it became still less after paraldehyde was stopped, he came to 
the conclusion that paraldehyde had no special effect upon protein meta- 
bolism. Pawel* thought that Dockendorff’s dosage was not sufficient 
and gave a dog more than 1 gram of paraldehyde per kilo body weight, 
with the result that the nitrogen excretion in the urine was increased and 
caused hyperglycemia at the same time. He asserts that a small dose of 
paraldehyde, not enough even to bring a sleep, will never show any mani- 
fest changes in the nitrogen excretion. 

Paraldehyde was given to the rabbit first by getting an assistant to 


hold it fast, and inserting a gum-sound into the stomach. 


Exp. V. February 2, 1923. Rabbit °. Body weight 1.8 kilos. 





Time Urea-N (mgrm 2%) | Remarks 


18.2 
2 c.c. paraldehyde introduced into stomach. 
20.: Limbs paretic. 
18. 
18. Somnolent state. 
18. - 
18.2 
18.2 Almost restored. 


Exp. VI. February 4, 1923. Rabbit 4. Body weight 2.0 kilos. 





Time Urea-N (mgrm 2) Remarks 


1016 ; 

1082 2 c.c. paraldehyde introduced into stomach. 
11” =| 5. Steps paretic. 

11° =| 

1290 | t Somnolent state. 

oo 


40 | 22. Almost awaked. 


Exp. VII.’ March 15, 1923. Rabbit 6. Body weight 1.5 kilos. 





Time 


| Urea-N (mgrm 2%) | Remarks 


| 


| 3 cc. paraldehyde introduced into stomach. 
| Limbs paretic. 


11% 
11'5 
1125 


12% 


| Corneal reflex abolished. 
| Found died. 


125 


915 
“ 


| 
| 

12% 31. | Deeply anaesthetic ; corneal reflex remaining. 
| 


31) Pawel, Biochem. Zeitschr., 1914, 60, 352. 
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Exp. VIII. February 11, 1923. Rabbit 5. Body weight 1.6 kilos. 





Time Urea-N (mgrm 2) Remarks 

: a | 19.6 

5 | | 4 c.c. paraldehyde introduced into stomach. 
10° | 21.0 Steps paretic. 
10” | 26.6 Deeply anesthetic, corneal reflex remaining. 
11” 31.5 Corneal reflex abolished. 
12” Found died. 


In Exps. V and VI the first dose of paraldehyde was given. In Exp. V the rabbit 
gradually became faltering in its steps, especially apparent twenty minutes after the in- 
troduction of the drug. The blood urea-nitrogen content slightly increased immediately 
after the administration of the drug, but even after twenty minutes were passed the effect 
of the anaesthesia was found quite slight, the blood urea-nitrogen concentration at the time 
holding almost the original value. In an hour and five minutes and at two hours and ten 


minutes respectively after the introduction, the 3rd and 4th blood samples were taken. 
The effect of the anesthesis during the whole experiment was most significant during these 
periods, but there was in the animal’s body at the time of blood taking still some reaction 
felt and the blood urea-nitrogen concentration was nearly the same height as the original. 
The animal then began to wake up and after 24 to 4 hours the blood urea-nitrogen content 
manifested the same value. About 2 hours after that its moyements were restored to the 
ordinary condition and on seeing tofu-kara it showed desire for eating it. Even then no 


change was observed in the blood urea-nitrogen concentration. In Exp. VI, too, the 
animal’s anesthetic progress was the same as that of Exp. V. In this experiment, 
anesthesia was at its height at the time of the 4th blood drawing, that is, about two hours 
after the introduction of the drug. The blood urea-nitrogen concentration showed a 
little increase soon after the drug-injection, just as in the case of Exp. V, and after some 
time when the effect of anesthesia was marked the blood urea-nitrogen content, in both ex- 
periments, was restored to the original value. The animal came to consciousness showing 
no changes in the urea-nitrogen value. 

The slight increase of the blood urea-nitrogen concentration directly after the introduc- 
tion of the drug is caused by holding the animal fast when paraldehyde was injected, rather 
than by the effect of the drug itself, being properly called “ binding-hypercarbamidaemia.” 

In Exps. VII and VIII a larger quantity of paraldehyde was given. In Exp. VII 
the drug was introduced at the rate of 2 c.c. per kilo body weight into the stomach. After 
the introduction its anesthetic condition was at first similar to that of Exps. V and VI, 
showing the blood urea-nitrogen content in about 30 minutes to be same as the original 
value. Already at this time the ear-veins were observed to be much dilated. From that 
time on the anesthesia became gradually deeper and in 14 hours entered into the narcotic 
stage, the corneal reflex remaining positive and the blood urea-nitrogen concentration 
showing an increase of 2922. Two hours after the introduction of the drug, when the 
corneal reflex had disappeared, the blood urea-nitrogen concentration increased still more. 
In about 50 minutes after that, the rabbit was found died. In Exp. VIII a still greater 
quantity of paraldehyde was used. The progress of the narcotic state and the change in 
the blood urea-nitrogen concentration were similar to those of Exp. VII. 
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According to Cervello,™ if a small dose of paraldehyde is given to 
a rabbit the animal sleeps quiet and rests, but without falling into a state 
of narcosis, and a larger dosage is given by no state of excitement it is 
contrary to chloral. But in some of my experiments the first dosage caus- 
ed a state of excitement, while the second manifested very disquieting 
actions in the pre-narcotic stage, although they were not so distinct as in 
ether narcosis. 

Thus, after the paraldehyde the blood urea-nitrogen content does not 
increase in the pre-narcotic stage of anesthesia, its increase becoming dis- 
tinct as the anesthesia developed into the narcotic stage and still more 
prominent as the anesthesia deepens and the corneal reflex disappears. 
So, asmall dose of paraldehyde which produces no narcotic stage is followed 
by no changes in the blood urea-nitrogen content. 

In short, the effect of paraldehyde anzsthesia on the blood urea- 
nitrogen concentration agrees with that of ether anesthesia. It is highly 
probable that anesthesia itself has some effect upon the blood urea-nitrogen 
concentration, neither paraldehyde nor ether exercise any special action 
upon it. 

In the case of either ether or paraldehyde anesthesia, when anzesthe- 
sia is not yet manifest, ranging from the second to the third stage of nar- 
cosis, its effect upon the blood urea-nitrogen content is scarcely noticed. 
But as strong narcosis proceeds from the third stage to the asphyctic stage 
the blood urea-nitrogen concentration shows a significant increase. This 
increase, in the case of ether, does not take place in the rabbit with its 
abdominal vagus cut thereupon it is assumed that this increase of 
blood urea-nitrogen content in the narcotic and asphyctic stages, is due to 
the excitement of the vagus centres. It is a very strange and at the same 
time a very interesting fact, that the blood urea-nitrogen content which 
increases when the nerve centres are excited as in the case of the administ- 
ration of caffeine, binding of the animal etc., does not show any increase 
in the excitation stage of aneesthesia, but in the narcotic or asphyctic stage 
which presents a condition entirely contrary to the former. Hence the 
state of excitation, occurring in anesthesia, is often called “ false ” excite- 
ment, 

Pawel’? observed in dogs that a sleeping-dose of paraldehyde reduced 
the blood-sugar content, and that a narcotic dose gave rise to a significant 
increase of it, just when the animal entered the narcotic stage. In ether 





32) Cervillo, cit. by Pawel. 
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ansesthesia, according to F ujii’s” experiment, a rabbit, slightly anssthe- 
tized, shows some increase of blood sugar, and the deeper the anesthesia 
the more distinct it becomes; even in splanchnectomized animals it is 
slightly recognized. Thus, we have learned that the blood sugar does not 
apparently increase until the ether or paraldehyde anssthesia advances to 
the narcotic stage. The increase of the blood sugar content in the narcotic 
stage is beleived to be caused chiefly by central excitement. 

If we turn to the functional change of the vegetative organs in the 
different stages of anzsthesia, we see that the pupils, which dilate in the 
pre-narcotic stage, narrow themselves as it enters the narcotic stage and 
dilate again in the asphyctic stage. The pulse becomes frequent in the 
excitation stage, but it turns slow and weak in the narcotic stage. The 
breathing is quick in the excitation stage, becoming slow and deep in the 
narcotic stage. Since those changes in the vegetative function, such as 
miosis, slowing of the heart beat and breathing, occurring in the narcotic 
stage, correspond to the effect of parasympathetic stimulation, the natural 
outcome might be that the blood urea-nitrogen concentration, which is 
increased when the vagus is stimulated, is also increased in the narcotic 
stage. 

The centre of sugar, probably also the parasympathetic centre, lies in 
the medulla oblongata ; it is understood that these centres in the medulla 
oblongata, and the centres of vegetative nervous system of higher rank in 
the brain-stem, now being freed from the inhibition of the cerebrum 
through the anesthesia, have increased their tonicity, and have brought 
about these phenomena. 

After all, the increase of the blood urea-nitrogen concentration in the 
narcotic stage can be explained in no other way than that it is caused by 
an augmented tonicity of the vagus centre. 


III. THe INFLUENCE OF FIXATION ON THE BLOOD 
UREA-NITROGEN CONCENTRATION. 


By binding an animal for experiment hyperglycemia and glycosuria 
have often been observed, and Fujii’s® experiment in this respect is full 
of valuable details. Similar fact was also observed with regard to the 
blood urea-nitrogen concentration in my experiment. It was carelessness 
on my part at the beginning of my investigation to pass this fact over 
without some consideration. The result was that the outcome of my ex- 





33) Fujii, Tohoku Journ. Exp. Med., 1921, 2,9 & 531. 
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periments was often indefinite, failing to give clear evidence. As it is 
described later, when I compared the urea-nitrogen concentration in rabbits’ 
blood, obtained, for convenience sake, from the marginal vein of the ear of 
which the large auricular nerves and the cervical sympathetics were cut, 
with that of blood, which was drawn from the carotid or femoral artery 
with cannula inserted into them after binding the animal fast, I found 
that the latter was much greater than the former. From this fact I 
began to doubt if the blood urea-nitrogen content was not increased by the 
treatment of binding, as in the case of blood-sugar. 

The retrospect of literature shows that no reliable investigation has 
ever been made in this respect. The nearest to it, if any, was that of 
Rakestraw,” who observed that at the time of strain, blood-sugar as 
well as uric acid increases, and that the urea and residual nitrogen of the 
blood do not show any significant change through short hours of work, 
while after a long strain they, too, manifest some increase. These facts 
seem to have no direct concern with our problem, but when we understand 
that hyperglycamia caused by binding, is due, to a large extent, to the 
feelings and the emotions of the animal, there surely might be some reason 
to relate them to these facts. In the same way, Oppenheimer” 
Bert” asserted that the urea-nitrogen in urine excreted at night is less 
than that excreted in the day time. Fontés and Yovanowitch™ have 
observed that in three healthy persons more total nitrogen, urea-nitrogen 


and 


and amino-acid nitrogen are excreted in the urine in the day time than at 
night, while the quantity of ammonia excretion is greater at night. But 
in supporting those arguments, alimental influence as well as those of rest 
and sleep must be taken into consideration, as a matter of course. 

If it is sure that binding exerts some influence upon the blood urea- 
nitrogen content, an exhaustive investigation will not only be interesting 
in experimental physiology but will also be an important matter of refer- 
ence for those who’ perform experiments along this line. This was why I 
attempted to investigate the problem. 

The rabbits subjected to this experiment had, as before stated, had 
their large auricular nerves, or with them their cervical sympathetics, 
severed about 5 days beforehand. Several days previous to the experi- 
ment they were each put in to a suitable pen, fed on tofu-kara and placed at 


least 24 hours in the corridor beside the laboratory. 


34) Rakestraw, Journ. Biol. Chem., 1921, 47, 565. 
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Exp.I. April 26,1923. Rabbit 4. Body weight 1.6 kilos. 
{ 

Time Urea-N (mgrm Remarks 

12% 18.2 

12% Tied up. 

1° 21.0 

1°5 Untied and replaced into the pen. 

}* 28.7 

375 21.7 

575 17.5 

Exp. II. Feburary 1, 1923. Rabbit 4. Body weight 2.2 kilos. 
Time Urea-N (mgrm 22) Remarks 
' | 

20 21.7 

20 Tied up. 

ru 27.3 

3 =| Untied and replaced into the pen. 

4% : 

500 

600 | 





In Exp. I the blood urea-nitrogen content showed a slight increase twenty minutes 
after the binding, which was untied in thirty minutes, and twenty five minutes later showed 
a marked increase, the rate of incrgasement being about 5022, which was the highest value. 
It then began to lower, returning to its former condition in four hours. In Exp. II it also 
increased more or less during the binding, but after the release it increased again to the 
high rate of 5022, returning to its original value in 24 hours. In another experiment the 
binding continued twenty minutes and from ten minutes to an hour after the release, the 
original value of 21.0 mgrm 24 was seen to have increased to 28.7-29.4 mgrm °%. After 
the removal of the binding, though 5 hours had passed, it kept up to 23.1 mgrm %. In 
the case of another rabbit in which the original value of the blood urea concentration was 
29.4 mgrm %, it increased in 10-30 minutes to 34.3-51.8 mgrm 2, showing a rate of in- 
crease of about 8092, and keeping up as high a value as 37.8 mgrm 2% even 3 hours and 
more after it had been untied. 

Thus we see that in the binding of the comparatively short time of 30 to 40 minutes, 
it only showed a slight increase, but, on the other hand, a significant increase was noticed 
after the release from binding. Some failed to recover their original value even after 3 
hours, while in one remarkable instance it returned to its former condition in 10 miuutes 
after its release, in spite of showing 30% increase during the binding. 


These are instances of a short binding and serve as control to experi- 
ments with small operations. We see that, the rabbits which have had 
30 minutes’ binding, can not be subjected to any experment on the blood 
urea-nitrogen concentration, unless at least 3 hours had passed after their 
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release. This is spoken simply of “ binding”; in the cases of more cruel 
treatments this relation would be more complicated. 

Further, in order to ascertain what changes would take place in the 
blood urea-nitrogen value, in case of binding of long hours, again the follow- 
ing experiments were performed. The animal-fastening apparatus used in 
this experiment was equipped with an electric heating outfit which pro- 
vided proper temperature for the animal during its binding. 


Exp. III. January 15, 1923. Rabbit 6. Body weight 1.7 kilos. 





Time Urea-N (mgrm %) Remarks 





1250 16.8 

jo | Tied up. 
0 16.8 

200 17.5 

3” 26.6 

4 | 32.2 


Exp. 1V. May 27, 1923. Rabbit 4. Body weight 1.6 kilos. 





ry | Non-protein-N 


Time | Urea-N ‘ marks 
Time Urea-N (mgrm % (mgrm 2%) Remark 





1015 23.8 

10% 

if” | 37.1 
100 38.2 
390 | 45.5 
a | 49.0 


In Exp. IIT no change was noticed an hour after the binding, but it showed a striking 
increase in two hours, and actually doubled in three hours. In Exp. IV there was a re- 
markable increase in 43 minutes, but from that time on for two hours it was slight, becom- 
ing almost double in four hours. It had a tendency to increase even after six hours 


and 43 minutes. 


When we compare the curve of increase in the blood urea-nitrogen 
concentration, caused by these short or long period bindings with that of 
blood sugar, we find that there is a great similarity between the two. For 


instance, in reviewing Fujii’s™ blood sugar curve in his experiment 
with a rabbit which was tied up for 30 minutes, the blood sugar showed 
a slight increase even during the binding, but the most striking increase 
occurred after the unbinding, thence gradually falling untill it assumed 


the original value in about 3 hours. It resembles very much the results 
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of my experiment on the blood urea-nitrogen concentration. In the long- 
binding experiment the similarity was also the same. 

The blood urea-nitrogen content obtained from a normal rabbit, 
that is, as above stated, the urea-nitrogen contained in the blood which is 
taken from the ear veins of a rabbit with its large auricular nerves and at 
the same time its cervical sympathetics severed about five days previous, 
showed, as given in the 82 experiments, from 9.8 to 38.5 mgrm 2%, the 
average being 21.8 mgrm 2% (cf. Table III). Different from it, the urea- 
nitrogen content in the blood taken from the rabbit while fast bound, or 
from its carotid or femoral artery through an operation under binding, is 
quite indefinite. This seems to differ in urea-nitrogen value according to the 
length of time from the binding till the blood is taken, or to the treatments 


given to the animal. 


TABLE IV. 





Non-protein-N Ussa-¥S (maren 2%) Non-protein-N 
mgrm 7%) : (mgrm °%. 


Urea-N (mgrm ” 





35.0 42.0 

24.5 41.3 

26.6 44.0 

16.6 42.9 

66.8 22.4 48.8 
46.2 12.6 39.2 
14.2 14.0 32.2 
35.7 32.2 

25.2 14.0 26.6 
36.4 24.5 

21.0 25. 15.4 32.6 
44.8 16.8 28.0 
25.2 30.1 

25.9 20.8 32.2 


11.2 2.7 59.5 


mel 





Number of cases 30 

Minimum of urea-N 11.2 mgrm 2 
Maximum of urea-N 66.8 mgrm 2% 
Average 26.1 mgrm % 


In 30 experiments the minimum is 11.2 mgrm % and the maximum 
66.8 mgrm %, giving an average of 26.1 mgrm %, which compared with 
the normal value of 21.8 mgrm 4%, is far greater. This statistical obser- 
vation endorses the fact that the urea-nitrogen content is increased by bind- 
ing, and its minimum value, 11.2 mgrm %, when compared with the 


minimum value in normal, unbound rabbits, is found not to be much differ- 
ent, while the maximum value, 66.8 mgrm %, compared with that of 
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— 


unbound rabbit, which is 38.5 mgrm %, shows a great disparity. This 
also indicates that the blood urea-nitrogen content of an animal is influenced 
by binding. 

As described in Part III, my experience showed that the blood urea- 
nitrogen concentration is strikingly increased by stimulating the peripheral 
stump of the vagus in the neck or abdomen. Just as binding-hypergly- 
caemia is chiefly due to the central stimulation of the splanchnics (F ujii®), 
so the increase of the blood urea-nitrogen concentration might be induced 
by the central irritation of the vagus. With this question in view I made 


the following experiments : 


Exp. V. Rabbit 4. November 23, 1922, abdominal vagi severed and 


November 29, 1922, experiment performed. Body weight 1.5 kilos. 





Time | Urea-N (mgrm %) Remarks 


10% 18.9 
1055 | Tied up. 
11% 8.2 
115 Untied and replaced into the pen. 
1225 
15 


953 
~ 


Exp. VI. Rabbit 6. January 10, 1923, abdominal vagi severed and 
January 18, 1923, experiment performed. Body weight 1.8 kilos 





Time Urea-N (mgrm %) | Remarks 





gle 16.8 

915 Tied up. 
10” 16.1 
1120 18.2 
12 19.6 

120 19.6 

20 18.9 

3-0 19.6 


The animal in Exp. V had its vagi severed seven days before the experiment. 
Although it was bound for an hour, the variation of the blood urea-nitrogen concentration 
during the binding and even after the release from it, was so meagre that it came almost 
within the limits of experimental errors. In Exp. VI the blood urea-nitrogen concentra- 
tion of the animal with its vagi severed 8 days previous, showed a maximum increase of 
only 162é during the whole period of binding. Compared with the striking increase made 
when the vagus was not severed, it was, of course, very slight. This resembles F ujii’s ex- 
periment when the rabbit with its splanchnics cut, was bound, exhibiting a slight hyper- 


glycaemia. 





Urea-N Concentration of the Blood. I. 


Exp. VII. January 8, 1923. Rabbit 6. Body weight 1.7 kilos. 





Time Urea-N (mgrm 2% Remarks 
| 


930_ 94 Tied up, cannula inserted into femoral artery, neck 
incised and both vagi prepared for severing. 
10” 
1015-1020 Vagi severed. 
108 
112 
12 


120 


Exp. VIII. January 12, 1923. Rabbit 4. Body weight 1.7 kilos. 





Time Urea-N (mgrm 2%) Remarks 


Tied up, cannula inserted into femoral artery, neck 
incised and both vagi prepared for severing. 
21.0 
Vagi severed. 
21.7 
21.0 
20.3 


21.0 


This experiment was carried out for the purpose of control of the vagus 
stimulation test as described in Part III. I insert it here thinking it a 
suitable experiment to be mentioned in this chapter. This experiment 
might be taken as the vagus severed during the binding. In Exp. VI the 
urea-nitrogen concentration rather decreased by having the vagi severed, 
while in Exp. VIII it showed almost no change even when the vagi were 
severed. In the two other similar experiments the results were almost the 
same. ‘These experiments show that the blood urea-nitrogen concentra- 
tion, which was to show a gradual increase during the course of binding, 
ceased to increase by severing the vagus. 

In other experiments, those which had the vagi severed in the com- 
paratively early stages of the operations or of some other treatments, gave 
a far less blood urea-nitrogen content than the ones in which the vagi had 
not been severed as listed in Table IV (Table V). 

In these 20 experiments, the minimum of the blood urea-nitrogen con- 
centration is 12.6 mgrm % and the maximum is 30.8 mgrm %, the average 
being 21.4mgrm %. ‘This average value is almost the same as the blood 
urea-nitrogen average of that of so-called normal rabbits and is far below 
26.1 mgrm %, asshown in Table TV. This difference between the minimum 


and maximum values is also very slight. 
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Table V. 





Non-protein-N Urea-N (mgrm 2%) Non-protein-N 
(mgrm %) , (mgrm 7) 


Urea-N (mgrm 2) 





24.5 18.9 
19.6 20.3 
29.4 28.7 
20.3 17.5 
12.6 28.0 
28.0 25.2 
13.3 35.0 28.0 
30.8 53.9 19.6 
14.7 51.8 26.0 
23.6 40.6 21.7 





Number of cases 20 

Minimum of urea-N 12.6 mgrm % 

Maximum of urea-N 30.8 mgrm % 
Average 21.4 mgrm % 

By these experimental and statistical observations, it is made plain 
that the increase of the blood urea-nitrogen concentration through the 
binding, is repressed by the severing of the vagus. If a rabbit, with the 
vagus severed, is bound, though the blood urea-nitrogen content shows some 
increase, the increase is very slight. It is well to conclude, then, that the 
increase of the urea-nitrogen content of the blood through the binding is 
mostly due to the central stimulation of the vagus. 

Many investigators have published their experiences concerning binding- 
hyperglycemia and glycosuria; Boehm and Hoffman” were the first 
to notice glycosuria produced in a cat fastened tight, and called it “ fixation- 
diabetes.” Since then this fact has come to be noticed by experimental 
physiologists and is now generally known as “ emotional glycosuria,” 
psychic,” affect-or fright-hyperglycaemia.*””” The most extensive and ex- 
haustive investigation on this problem has been made by Fujii® of our 
University. Similar to the fact that “ fixation-hyperglycemia ” is not 
simply the result of binding itself, but of a kind of psychic irritation caused 


by the binding, the increase of the urea-nitrogen concentration of the blood 


due to binding may also be considered caused by a sort of psychic stimula- 
tion. Following Bang,’ who called the increase in the blood urea- 
35) Boehm and Hoffmann, Arch. f. d. exp. Pathol. u. Pharmacol., 1978, 8, 271. 
36) Cannon, Shohl and Wright, Americ. Journ. Physiol., 1911-12, 29, 280. 
37) Bang, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1913, 88, 44. 
38) Miiller, ibid., 1914, 91, 287. 
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concentration “ hypercarbamidemia,” I may call its increase under bind- 
ing “ fixation-hypercarbamidemia,” or “ psychic, affect-or emotional 
hypercarbamidemia.” 

The influence of psychic stimulation on the blood urea-nitrogen content 
of an animal being such, it becomes, of course, necessary to observe care- 
fully the emotional condition of the animal as we go on with our experiment 
in this problem. We should first have the animal accustomed to the sur- 
roundings of the laboratory and avoid all possible psychic irritation such 
as fright and anger. As I have described in the introduction, a number 
of rabbits, with their large auricular nerve and cervical sympathetics severed 
and well accustomed to the tofu-kara feed for several days in the animal 


apartment, placed each separately in a cage in the corridor, close to the 


laboratory, feeding them again on tofu-kara. In most cases, the cages of 
the rabbits, which were subjected to experiment were removed to the 
laboratory, where the injection, the taking of blood samples and other 
operations were performed inside the cage, excepting a few cases when the 
same was done with the animals liberated and placed on a table. In tak- 
ing the blood the animal having its auricular vein incised did not feel 
any pain, even if the ears are wounded. In my experience some rabbits 
seem to work under a sort of emotion when they witness blood, jumping up 
or attempting to escape, especially when it has a spot on the face or the 
head, making a quick motion of wiping it off. These matters are not 
always immediately followed by a marked increase in the blood urea- 
nitrogen value, but in an experiment such as to investigate the minute 
changes in blood chemistry, its results might sometimes be disturbed due 
to these matters. Such being the case, when blood is to be taken from the 
ear vein, it is necessary to sever beforhand the large auricular nerve, and 
to make the taking blood quick, it is also necessary to sever the cervical 
sympathetics. Some experiments may require the cutting of the abdominal 
vagus. Even if the experiment is carried out with such care as above 
stated, suppose a comparatively gentle treatment of 30 or more minutes’ 
binding given, its blood urea-nitrogen concentration will not be restored to 
normal value, unless at least three hours have passed after the treatment. 
In the attempt of investigating the influence of other treatments while the 
animal is bownd, unless we are aware of the gradual increase of the blood 
urea-nitrogen content as the result of binding, erroneous conclusions for the 


result thereof may be given. 
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CONCLUSIONS. 


1. The urea-nitrogen concentration in the blood is equally distributed 
in the corpuscles and in the plasma. 

2. The rabbit accustomed to tofu-kara, if given the feed in its star- 
vation stages, its blood urea-nitrogen content reaches the highest value 
from 20 minutes to an hour after the nourishment commences. From 2 
hours afterwards it shows a tendency of lowering down. 

In case of prolonged fasting the blood urea-nitrogen concentration de- 
creased to the minimum on the third or fourth day of starvation, after 
that, it increased gradually until death. It kept up on the same level for 
the first two or three days of starvation, corresponding to the value at the 
starving stage of the usual feeding. 

5. If the rabbit is always kept in well-fed condition of satiety, its 


blood urea-nitrogen content does not seem to manifest any apparent changes 


throughout twenty-four hours. 

The statistical observation of the blood urea-nitrogen concentration of 
82 normal rabbits subjected to experiments during the period from April 
1922 to December 1924, showed that the highest value was observed in 
May and the lowest in February. The order in months stands as follows : 


May, July, September, April, June, August, November, December, March, 
October, January and February. All things considered, a higher value 
was observed in the warmer months than in the colder. 

4, When the rabbit is ansesthetized with ether its blood urea-nitro- 
gen concentration is increased. But during the pre-narcotic stage there is 
no change; as it goes on to the narcotic and asphyctic stages it commences 
to augment. The increase fails to occur when the vagi are previously 
severed. 

Also in case of paraldehyde anesthesia it does not augment in the pre- 
narcotic stage. If paraldehyde is introduced into the stomach in a dosage 
of 1 c.c. per kilo body weight, the narcotic effect is quite weak, unable to 
increase the blood urea-nitrogen concentration, while the large dosage, that 
is 2c.c. or more per kilo body weight, bringing about a narcotic or a- 
sphyctic state, gives rise to a marked increase. 

The increase of the blood urea-nitrogen concentration under the an- 
sesthesia is presumably due to the augmentation of the central parasym- 
pathetic tonicity. 

5. When a normal rabbit is bound, its blood urea-nitrogen concent- 
ration increases. In short, about 30 minutes’ fixation, the blood urea-ni- 
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trogen content commences to increase during the binding, but in most cases 
it reaches the maximum in from 30 minutes to an hour after the release 
from binding, thence making a gradual fall, but not reaching its original 


value until from two to three hours have passed. A long duration of 


binding brings out a gradual increase of the blood urea-nitrogen concent- 
ration, which is often to be seen doubled after from three to five hours. 
Preliminarily I call this phenomenon “fixation-hy percarbamidemia.” 


This hypercarbamidemia appears lessened in animals previously vagoto- 


mized and if the vagi are cut in the course of binding, the increase of the 
blood urea-nitrogen concentration is stopped. From these facts it can be 
concluded that “ fixation-hypercarbamidemia” is attributed to the central 


stimulation of the vagus. 











Studies on Urea-Nitrogen Concentration of the Blood. 


Part. II. 
The Effect of Caffeine on the Blood Urea-Nitrogen Concentration. 


By 


KASANU TASHIRO. 
(Hf ®) 


(From the Laboratory of Prof. T. Kato’s Medical Clinic, 
Tohoku Imperial University, Sendai, Japan.) 


Caffeine and its derivatives are usually used as diuretics for various 
renal diseases, in which the urea and non-protein nitrogen cencentrations are 
often accumulated in the blood. Evidence that during caffeine diuresis 
urea excretion in the urine is increased was put forwards by Schroeder,” 
Anten” and others, but what effect caffeine would have on the blood urea 
content seems not to have been sufficiently studied. Only Zanda,” in his 
investigation on the actions of caffeine upon the time of coagulation, the 
viscosity and the urea concentration of the blood in dogs, asserted that after 
the administration of this drug, the urea content of the blood was actually 
increased. If urea in the blood really is augmented by caffeine, it becomes 
a serious question whether caffeine should be used as a treatment for renal 
diseases, which are accompanied by the accumulation of urea and residual 
nitrogen in the blood. I experimented first to ascertain what changes the 
blood urea-nitrogen concentration would undergo if caffeine be given to an 
animal. 

The animals subjected to the experiments, as stated in Part I, had their large auricular 
nerves and cervical sympathetics on both sides previously cut and were neither bound 
nor anesthetized. In Exp. I, 20 minutes after injecting 0.05 grm. of caffeine, it showed 
an increase in the blood urea-nitrogen concentration of about 5722, then making a gradual 


decrease until it almost recovered its original value in 3 hours. In Exp. II, the same 


1) Schroeder, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm., 1887, 24, 85. 

2) Anten, Arch. intern. de Pharmacodyn., 1901 8, 1. 

3) Zanda, Arch. ital. de Biol., 1907, 47, 299; cit. by Bock in Heffter’s Handb. 
exper. Pharmakol., Leipzig 1923, II-1, 526. 
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Exp. I. May 8, 1922. Rabbit 9. Body weight 1.8 kilos. 








: : z rs 
Time Urea-N (mgrm %) | Remarks 
11° 21.0 
11% 5 c.c. 12 caffeine subcutaneously injected. 
11 33.0 
122° 25.2 
1% 25.9 
275 21.7 


Exp. II. May 1, 1923. Rabbit 5. Body weight 1.6 kilos. 








Time Urea-N (mgrm 2%) Remarks 
3” 23.8 
3% 5 cc. 122 caffeine subcutaneously injected. 
355 26.6 
4-° 30.8 
5% 29.4 
6 26.6 


Exp. III. April 21,1923. Rabbit 46. Body weight 1.6 kilos. 




















Time Urea-N (mgrm %) Remarks 

220 | 29.4 

271 10 c.c. 122 caffeine subcutaneously injected. 

9% | 95.2 | 

29 | 28.7 

3 | 27.3 

so | 27.3 

Exp. IV. December 26, 1925. Rabbit 3. Body weight 1.7 kilos. 

Time | Urea-N (mgrm 2%) | Remarks 

100 | 19.6 

10°5 | | 7.5 c.c. 2% caffeine subcutaneously injected. 
106 | 12.6 
1” | 112 

16 | 15.4 

a5 | 20.3 

| 


amount of caffeine was injected with the result that the blood urea-nitrogen concentration 
was slightly increased in ten minutes, the most significant increase being noticed 30 minutes 
later. Other experiments, not described here, with the same amount of caffeine injected, also 
showed the same results. When 0.05 grm. of caffeine was injected into a rabbit of 2 kilos body 
weight the blood urea-nitrogen concentration increased in twenty minutes from the original 
value of 37.8 mgrm % to 44.8 mgrm 2%, and another of 2.1 kilos body weight with a hypo- 
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On 


dermical injection of 0.07 grm. caffeine given, showed an inccease in 15 minutes from 28.7 
mgrm % to 33.6 mgrm 2%. 

If such amounts of caffeine are given to the rabbits it will be sure to increase the blood 
urea-nitrogen concentration, but on the contrary, in Exp. III, in which the dose of caffeine 
has been doubled, the blood urea-nitrogen content reduces to 86% of the original value in 
9 minutes, showing no sign of increase during the one hour and ten minutes that have 
followed. In Exp. IV 0.15 grm. of caffeine was given with the result that a marked con- 
striction of the ear vessels was observed, bringing about cyanosis, quick and irregular breath- 
ing and agitation, so that taking blood was difficult. The blood urea-nitrogen content 
was found reduced to 6422 of the original value 20 minutes after the injection, and to 572 
in an hour and 5 minutes, then gradually returning to the original value after about 6 
hours. In similar experiments, for instance, a rabbit of 1.6 kilos body weight had 0.1 grm. 
of caffeine injected, and in 18 minutes the original urea-nitrogen value of blood was reduced 
from 23.8 mgrm % to 21.0 mgrm 2%, at the same time causing cyanosis and dyspnoea, 
which made the further taking of blood impossible, and the animal finally dying after an 
hour. In another rabbit of 1.9 kilos body weight, into which was injected 0.1 grm. of 


caffeine, the original blood urea-nitrogen value of 39.2 mgrm % was reduced to 32.2 mgrm 
% in 10 minutes, and then gradually recovering, showed 36.4 mgrm 2 at the end of two 


hours. 


From these experiments it is generally conceived that in the rabbits 
with 0.05 grm. of caffeine injected, the ear veins become somewhat dilated 
and the collection of blood is easy, but in others with 0.1 or 0.15 grm. of 
the drug injected, the ear vessels were strikingly contracted, accompanied 
by marked cyanosis, and more than ten minutes is required for collecting 
the blood. As to the time for taking blood in such cases, it is recorded in 
the protocol of experiment when the collection was completed. Some even 
died before the blood collection was successfully carried out, and some of 
them that had survived the experiments, died within a few days after. 

In short, when a dosis of 0.05 grm. of caffeine is injected into a rab- 
bit, the blood urea-nitrogen concentration makes a fairly striking increase, 
while the dosage of 0.1—0.15 grm. is followed by a slight decrease. What 
I mean here is that decrease or increase does not include the increased eli- 
mination of urea through caffeine, so it is not clear whether the process of 
urea synthesis was accelerated or retarded by caffeine. 

Then the following experiments were performed in order to see the 
changes of blood urea-nitrogen concentration through caffeine and the 
diuretic effect of the drug in their relations. The rabbits were tied up in 
a holder which is equipped with an electric warmer, and the abdomen 
opened. A cannula was inserted into the bladder, the urine drops coming 
out of it being registered. Another cannulae were inserted into the femoral 
or carotid artery and the jugular vein, thus preparing for an injection and 
the collection of blood. No anesthesia was administered. 
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Exp. V. March 20, 1922. Rabbit 2. Body weight 2.3 kilos. 





Time 


1 ]°0 
1152 
1281-1935 
1285 
12%_12# 
1241-124 
1245 


124%_1950 
125 
1251-1255 
1256_ 100 
] 0 
116_ 120 
120 
126 130 
146_ 150 
150 


Drops of urine | Urea-N (mgrm 2) | Remarks 

-———_—— a 

Tied up and operated. 
Operation finished. 


5 ec. 1% caffeine intravenously 
injected. 





Exp. VI. March 24, 1922. Rabbit 4. Body weight 1.8 kilos. 





| 
| Drops of urine | Urea-N (mgrss %) | Remarks 





Tied up and operated. 
Operation finished. 


5 c.c. 12 caffeine intravenously 
injected. 
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Exp. VII. March 17, 1922. Rabbit 4. Body weight 1.9 kilos. 














Time | Drops of urine Urea-N (mgrm %) Remarks 
90 Tied up, operated. 
950 Operation finished. 

1026-10 0 
10” 42.9 
10% Intravenous injection of 10 c.c. 
1% caffeine. 
10%!-10* 0 
10 | 42.9 
10*-10% 0 
10°° 42.0 
105-1115 0 
tO oe 42.0 
1] 16-1155 0 | 
11” 40.6 
11-125 | 0 | 
12% | 47.6 
1225 Died. 
Exp. VIII. March 21, 1922. Rabbit 4. Body weight 1.3 kilos. 

Time | Drops of urine | Urea (mgrm 2%) | Remarks 

11'5 | Tied up, operated. 

1158 Operation finished. 

1231-1935 9 

1235 36.4 

12%6_12 | 8 | 

124'-1245 8 

126 | Intravenous injection of 8 c.c. 
1% caffeine. 

12-1250 | 215 

12 35.7 

1251-1955 | 110 

1256_ 1% 60 

19 37.8 
1% 1% | 24 
1% 10 | 32 
a Le 8 
]16_ j20 | 3 
120 35.0 
y2i- 45 0 
130 | Died. 

| 











Exp. V shows a striking urine flow brought about by the intravenous injection of 0.05 
grm. of caffeine. At the time when the flow was greatest, the blood urea-nitrogen content 
showed an increase of about 2692. In Exp. VI the diuretic effect through the same dosis 
of caffeine was of medium degree, the blood urea-nitrogen concentration increasing about 
15%. Other experiments of the same kind yielded the similar results. For instance, when 
0.05 grm. of caffeine was injected into a rabbit of 1.9 kilos body weight, the urine volume 
was observed to increase from 2-3 to 51-62 drops per minute, and the blood urea-nitrogen 
content from 46.2 mgrm% to 56.1 mgrm%, taking a curve similar to that in Exp. VI. 
Into another rabbit of 1.3 kilos body weight 0.04 grm. of caffeine was injected into its vein 
and though the diuretic effect was not significant, the blood urea-nitrogen content increased 
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from 41.3 mgrm% to 49.0-49.8 mgrm%. Exps. VII and VIII seem to correspond to 
Exps. III and IV. In Exp. VII, an injection of 0.1 grm. of caffeine had no apparent 
effect on the diuresis and the blood urea-nitrogen content, although a slight increase of the 
latter was noticed as it was nearing its death. In Exp. VIII 0.08 grm. of caffeine was in- 
jected into the vein and in spite of the diuretic effect being quite significant, the blood urea- 
nitrogen content did not increase, but rather decreased. 


In going over the results of these experiments, what we should be 
careful to note is that, as described in Part I, the blood urea-nitrogen con- 
centration is affected by the binding. The blood urea-nitrogen contents 
in Exps. V—VIII, when compared with those of Exps. I—IV, are much 
higher in their original values, the former being 33.7—44.8 mgrm % 
while the latter were 19.6—29.4 mgrm%. In the latter series of experi- 
ments it was noticed that the blood urea-nitrogen concentration tended to 
show a gradual increase near the close of each experiment. These facts 
may be assumed as the effect of fixation. Consequently it is very difficult 
to decide the effect of caffeine in Exps. V—VIII. But in Exps. V— 
VI, the blocd urea-nitrogen concentration which was increased by the in- 
jection of a comparatively small quantity of caffeine, showed a tendency 
of restoring for a time and again increasing afterwards, Therefore, we 
must consider the first increase as that caused by caffeine and the second as 
the effect coming through binding. In Exps. VII—VIII comparatively 
large doses of caffeine were given, but the blood urea-nitrogen content did 
not only show any sign of increase, but in some cases, made us doubt if 
there were not a decrease. 

Briefly speaking, even in an experiment, in which an animal was 
bound and received cruel treatments, as in Exps. V—VIII, we must re- 
cognize the different actions of caffeine on the blood urea-nitrogen con- 
centration according to its dosages. When a small quantity of caffeine 
was used, even where the diuretic effect were remarkable, the blood urea- 
nitrogen concentration usually increased. 

It has often been shown by experiments that caffeine brings out 
entirely opposite actions according to the quantities used. I observed my- 
self with A be® in our experiment on rabbits, that the rate of blood flow 
and the oxygen consumption of the kidney increase when a small quantity 
of caffeine is injected, while a large dosage of it is followed, on the contrary, 
by a decrease of both. Wagner,” Leven,” Bock,” Sollmann and 


4) Tashiro and Abe, Tohoku Journ. Exper. Med., 1922, 3, 142. 
5) Wagner, cit. by Bock in Heffter’s Handb. exper. Pharmakol., Leipzig 
1923, II-1, 534. 

6) Leven, Arch. de physiol. norm. et pathol. gén., 1868, 1, 179. 

7) Bock, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmacol., 1900, 43, 393. 
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jo 


Pilcher” have assertained that, when caffeine is given to an animal, if 
it is of a small quantity, the pulse rate decreses and if of a large quantity 
it increases, while Leven,” Johansen,” Bock,” Cushny and N aten,” 
Sollmann and Pilsher® and others observed that the pulse rate always 
increases, regardless of the quantities of caffeine, when atropine is given or 
the vagi are previously cut. 

According to these experiments, it seems that bradycardia produced 
by a comparatively small quantity of caffeine, is attributed to the central 
excitation of the vagus, but in cases where large doses are given, whether 
the result is caused, on the contrary, by the excitation of accelerator cent- 
res or not still appears indefinite. But we can understand this so that 
in cases where a little caffeine is used the urea-nitrogen concentration of 
the blood increases, just as the pulse rate is lessened, and in cases where 
large quantities of the drug are given, the blood urea-nitrogen concentration 
decreases as a quicker pulse is brought about. 

The effect of caffeine on blood sugar differs from that on blood urea- 
nitrogen content, as observed in my experiments, inasmuchas the former 
does not differ qualitatively according to its dosage. For instance, in 
Naito and Fujii’s'” experiments it was recognized that marked hyper- 


glycaemia occurred even after a large dosis of diuretine (more than 1 grm. 


in the case of rabbits). Presumably, this is supposed to depend upon the 
tendency that the blood sugar level is raised chiefly by the excitation of 


the splanchnics. 


The Effect of Caffeine on the Blood Urea-Nitrogen 
Concentration of Anaesthetized Animal. 


Just as caffeine-hyperglycaemia is checked by the administration of 
an anaesthetic (Bang™), so the increase of the blood urea-nitrogen con- 
centration, caused by caffeine, should also be inhibited by an anaesthetic. 
If the excitation of the nervous centres coming through caffeine is a cause 
of increase in the blood urea-nitrogen content, this increase must be removed 
by the administration of an anaesthetic. 

In order to decide this question, caffeine was injected into a rabbit 


8) Sollmann and Pilcher, Journ. of Pharmacol. and Exper. Therap., 1911, 3, 28. 
9) Johansen, cit. by Bock in Heffter’s Handb. Exper. Pharmakol., Leipzig 
1923, II-1, 534, 
10) Cushny and Naten, Arch. intern. de pharmacodyn., 1901, 9, 169. 
11) Naito and Fujii, Tohoku-Igaku-Zasshi, 1917, 2, 181 (Jap.). 
12) Bang, Biochem. Zeitschr., 1914, 58, 236. 





Urea-N Concentration of the Blood. IT. 637 


under anaesthesia, the changes occurring in its blood urea-nitrogen content 
being examined. 

Paraldehyde and urethane were used as anaesthetics, but since the 
latter is unsuitable for this purpose, chiefly paraldehyde (of which a 
detailed description was given in Part I) to the amount of about 1 ¢. e. 


per kilo body weight was administered, a dosage which brought it to a 


slight anaesthesia, but caused almost no change in the blood urea-nitrogen 


content. 


Exp. IX. February 8, 1923. Rabbit 6. Body weight 1.8 kilos. 





Non-protein-N 
(mgrm %) 


Time Urea-N (mgrm %) Remarks 


2 c.c. paraldehyde introduced 
into stomach. 


Subcutaneous injection of 0.05 
grm. caffeine. 


Exp. X. April 13, 1923. Rabbit 4. Body weight 1.9 kilos. 





Ne n-protein-N 


? > 
mgrm 2) Remark: 


Time | Urea-N (mgrm ‘ 





1» 2 c.c. paraldehyde introduced 
into stomach. 

1” 

18 Subcutaneous injection of 0.05 
grm. caffeine 

O02 

2 

on 


- 


45 


0 


4* 


In Exp. 1X the blood urea-nitrogen content showed a decrease of about 2994 owing to 
the injection of caffeine, recovering its original value in about 5 hours, and in Exp. X the 
decrease amounted to about 3022, that is to say, that the increase of the blood urea-nitrogen 
concentration was not only kept in check by anesthesia, but it was remarkably decreased. 


This is not the case when paraldehyde is given in larger quantities, 
for, as described in Part I, when the anaesthesia is deepened, anaesthesia 
itself gives rise to a striking increase in the blood urea-nitrogen content. 


For instance : 
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Exp. XI. March 27, 1922. Rabbit 4. Body weight 2.0 kilos. 





Time Urea-N (mgrm %) | Remarks 


ad | 4 cc. paraldehyde introduced into stomach. 
1155 | 50.4 | Corneal reflex remaining. 
11” | 0.05 grm. caffeine subcutaneously injected. 
1210 48.7 } 
1250 48.7 Corneal reflex remaining. 

1% 48.7 Corneal reflex remaining. 


Exp. XII. March 21, 1922. Rabbit 2. Body weight 2.1 kilos. 





Time Urea-N (mgrm 2) | Remarks 


1215 | 3.5 ec. paraldehyde introduced into stomach. 
410 44.1 | Corneal reflex remaining. 
4-0 0.05 grm. caffeine subcutaneously injected. 
46.2 
46.2 
49.0 
51.8 
67.2 Corneal reflex remaining. 


In these experiments, in which the anaesthesia is far deeper, the blood 
urea-nitrogen content before caffeine injection is far greater in comparison 
with that of Exps. IX and X. This may be taken as the effect of anaes- 
thesia. With this amount of paraldehyde most of the rabbits died before 
they had recovered from anaesthesia. It may be added here that generally 
during anaesthesia the ear vessels dilated, thus making the collection of 
blood easy, as described in Part I, but in Exp. IX and followings, they, 
on the contrary, contracted after caffeine injection, more than ten minutes 
often being required for the collection of blood. 

As to the changes of the blood urea-nitrogen concentration in Exp. 
XI, its decrease aftér the injection of caffeine was only slight; in Exp. 
XII it kept up a gradual increase even after the injection of caffeine until 
death ended it. Such changes as this may well be said to be due to the 
influence of anaesthesia rather than that of caffeine. 

Briefly speaking, if 0.05 grm. of caffeine is given to a rabbit, which 
is anaesthetized with a dosage of paraldehyde, not strong enough to increase 
the blood urea-nitrogen concentration, the latter does not only show any 
increase but rather it shows a decrease. This means that the increase of 
the blood urea-nitrogen content caused by caffeine is arrested by paralde- 


hyde anaesthesia. 
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Since it is a well known fact that the diuretic effect of the caffeine 
derivatives, if these are given during anaesthesia, is greatly augmented, 
in my experiments the excretion of urea might be much increased through 
a vigorous diuresis. But the caffeine-hypercarbamidaemia, which is prob- 
ably attributed to the stimulation of the central nervous system by 
caffeine, is most likely arrested by paraldehyde. Probably any anaesthe- 
tics, whatever they may be, will produce the effects similar to those of 
paraldehyde upon the increase of blood urea-nitrogen concentration due 
to caffeine, excepting urethane, which readily changes into urea in the 
animal body. In one of my experiments, the injection of 0.05 grm. 
caffeine during urethane anaesthesia brought about a remarkable increase 
in the blood urea-nitrogen concentration, while a small amount of ure- 
thane, not sufficient to cause anaesthesia, for instance, 0.5 grm. per kilo 
body weight, caused by it alone an apparent increase in the urea-nitrogen 
concentration of the blood. Further evidence demonstrating that caffeine- 
hypercarbamidaemia is attributed to the excitement of the nervous centres 


is put forward by the following experiments. 


Action of Caffeine on the Atropinized and Vagotomized Animals. 


That when the vagus is cut off at the neck or below the diaphragm 
and its peripheral stump is electrically stimulated, the blood urea-nitro- 
gen content is greatly increased, is described in Part III. On the other 
hand, when caffeine is given during the paraldehyde anaesthesia, hyper- 
carbamidaemia is arrested. These evidences forced me to the assumption 
that excitation of th central nervous system is a cause of increas?] urea 
formation. It is highly probable, that caffsine has a tendency to stimulate 
the vagus centres, az it has already been demonstrated in connection with 
the effect of its small dosis on the heart. 

Hence my next experiment was performed in order to ascertain what 
changes would result in the blood urea-nitrogen content, if caffeine is 
administered to a rabbit atropinized beforehand. With regard to the 


effect of atropine on the blood urea-nitrogen concentration, Part IIT con- 
tains a full description. When atropine was injected into a rabbit, the 


blood urea-nitrogen concentration showed a tendency to desrease, but 


very slight. 


In Exps. XIII and XIV, in which caffeine was given into a rabbit previously atrop- 
inized, the blood urea-nitrogen concentration, which hi; been very slightly decreased due 
to atropine, showed, through ciein2, a further decrease of about 3), slowly recovering 
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Exp. XIII. November 28, 1922. Rabbit 4. Body weight 1.7 kilos. 





Time Urea-N (mgrm 2) Remarks 





20.3 


| 0.0005 grm. sulphuric atropine subcutaneously injected. 


19.6 
| 0.05 grm. caffeine subcutaneously injected. 

14.0 } 

15.4 

19.6 


Exp. XIV. November 30, 1922. Rabbit 4. Body weight 1.5 kilos. 





Time | Urea-N (mgrm 2%) Remarks 





jo | 21.7 

110 0.0003 grm. atropine sulphate subcutaneously injected. 
120 18.9 | 

1” | 0.05 grm. caffeine subcutaneously injected. 

1” 

930 | : 


430 | 


Exp. XV. February 27, 1923. Rabbit 4. Body weight 2.2 kilos. 





Non- sin-N 
Non-protein — 


ime Trea-N %) / 
Time Urea-N (mgrm (mmm 9%) 





had 15.4 


116 0.05 grm. caffeine +0,0005 grm. 


| 
| atropine sulphate subcutan- 
|  eously injected. 

1% 11.2 | 16.8 
1» 10.5 16.8 
215 11.2 21.0 | 
315 11.9 27.3 | 
4” 14.7 | 26.6 
afterwards. In Exp. XV caffeine and atropine were injected at the same time, resulting 
in a great decrease in both urea and non-protein nitrogen concentration of the blood. 


In atropinized animals, as expected, caffeine caused no increase, but 
rather a decrease in the blood urea-nitrogen content. This means that 
caffeine-hy percarbamidaemia is arrested in cases where the vagus endings 
are paralyzed. And the decrease in the blood urea-nitrogen content seems 
to be greater in the cases of atropine +caffeine than when atropine alone is 


given (see Part ITT). 
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In the next place, similar experiments were performed on animals, 
whose vagi in the neck or in the abdomen had been severed on both sides. 


Exp. XVI. December 5, 1922. Rabbit 9. Body weight 1.7 kilos. 





Time | Urea-N (mgrm 2%) | Remarks 





Tied up, cervical yagi on both sides severed, cannulae in- 
serted into jugular vein and femoral artery. 
Operation finished. 


| 0.03 grm. caffeine intravenously injected. 


29 9 
Vea 


34.2 


32.2 


Exp. XVII. December 18, 1922. Rabbit 4. Body weight 2.0 kilos. 





Time Urea-N (mgrm %) Remarks 





Tied up, cervical yagi on both sides severed, cannulae in- 
|  serted into jugular vein and femoral artery. 

Operation finished. 

24.5 
0.05 grm. caffeine intravenously injected. 

99 

18.2 

20.3 

23.1 





Exp. XVIII. December 20, 1922. Rabbit 2. Body weight 2.0 kilos. 





Time Urea-N (mgrm 2) | Remarks 


| Tied up, vagi severed below diaphragm, cannulae in- 
serted into jugular vein and femoral artery. 
Operation finished. 
26.6 
0.05 grm. caffeine intravenously injected. 
26.6 
25.9 
25.1 
25.9 
| Died. 





Exp. XIX. Rabbit 4. December 18, 1922, abdominal vagi severed and 
December 26, 1922, experiment performed. Body weight 1.5 kilos. 





Time Urea-N (mgrm %) Remarks 





20 17.5 
210 0.05 grm. caffeine subcutaneously injected. 
230 14.7 
3l 15.4 
15.4 | 
16.8 
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Exp. XX. Rabbit 4. December 11, 1922, abdominal vagi severed and 
January 26, 1923, experiment performed. Body weight 2.0 kilos. 





Time | 


Urea-N (mgrm 2%) Remarks 


10% 25.2 
10 0.05 grm. caffeine subcutaneously injected. 
11° 24.5 
110 23.8 
11” 23.8 
12 25.9 


In Exps. XVI and XVII, caffeine was injected soon after the yagi on both sides in the 
neck were cut, showing a slight decrease of the blocd urea-nitrogen content in each experi- 
ment. 

In Exp. XVIII, the vagi were severed right below the diaphragm. Following the in- 
jection of caffeine, which occurred soon after the Japarotomy, the blood urea-nitrogen value 
showed no significant changes, its decrease being only slight and not going very far over the 
limit of technical error. 

In cases where an experiment is taken up directly after the laparotomy some unexpect- 
ed and surprising results are often brought about that come through an unknown cause. 
Exps. XIX and XX were performed for this reason. These were made several days after 
the abdominal yagi were aseptically cut and left waiting the healing of the operation. 
Exp. XIX was made nine days after the operation and Exp. XX thirty-seven days after. 
In both cases the blood urea-nitrogen value was very slightly decreased after the injection 


of caffeine. 


From these experiments given above it may be learned, that even if 
caffeine is injected into a rabbit with its vagi previously severed, the blood 
urea-nitrogen concentration does not only increase but shows rather a ten- 
dency to decrease, more or less. From the results of experiments with 
paraldehyde + caffeine and with atropine + caffeine as well as experiments 
just above described, we can safely infer that caffeine-hypercarbamidaemia 
is caused by the stimulation of the vagus centres. 

According to Anten’s” experiment, in a dog, the diuretic effect of 
caffeine is not manifest, while in an animal with its renal vagi cut or with 
atropine given, the effect seems to be striking. Caffeine should show a 
diuretic effect not only in normal, but also in atropinized or vagotomized 
rabbits. That in thus treated animals the administration of caffeine is not 
followed by an increase of the blood urea-nitrogen concentration but rather 
by a decrease, is due probably to the facts that the increased formation of 
urea, coming through caffeine, is arrested, owing to the weakening or aboli- 
tion of the vagus tonicity besides lessening the blood urea-nitrogen con- 
tent, more or less, by atropine itself, on the other hand, also to the increased 
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elimination cf urea resulting from the augmented output of urine. In this 
case the excitation of the sympathetic centres through caffeine may also be 
taken into account. In my experience, the blood urea-nitrogen content has 
a tendency to decrease at the time of the injection of adrenaline or of the 
stimulation of the splanchnics. 

The decrease in the blood urea-nitrogen concentration, when caffeine is 
injected into an atropinized animal, seems to surpass the effect of caffeine in 
vagotomized animals, an evidence that can not be passed over as a mere in- 
cident, but the causal investigation of which is a matter of difficulty. 

The reason why the blood urea-nitrogen content decreases when a 


comparatively large amount of caffeine is administered is hard to dispute. 


The excitation of the sympathetic centres, which is significantly exhibited 


in case of such doses of caffeine, is most likely one of the reasons. 


CONCLUSIONS. 


1, A small dose of caffeine (0.05 grm.) increases the blood urea-ni- 
trogen concentration in a rabbit. 

2. The increase of the blood urea-nitrogen content caused by caffeine 
is not only arrested, but rather turns to decrease, by paraldehyde. 

3. The blood urea-nitrogen content is not augmented by caffeine in 
atropinized or vagotomized rabbits, it is rather lessened. 

Caffeine-hy percarbamidaemia is caused by the stimulation of the vagus 
centres. 

4. A large dosage of caffeine gives rise to the decrease of the blood 
urea-nitrogen concentration. 
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